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INTRODUCCION

Las infecciones por helmintos constituyen un problema mundial para la
salud publica por sus efectos sobre el estado nutricional e inmunolégico y por su
alta frecuencia.! De acuerdo a estudios epidemiologicos, en 1947, se calculaba
que todos los habitantes del planeta estaban parasitados por, cuando menos,
una especie de parasito. Segun estadlisticas oficiales en 1990, la frecuencia de
parasitosis intestinales en paises en vias de desarrollo como en México
ocuparon el tercero, quinto y séptimo lugar en todas las causas de enfermedad.?
Segun estadisticas del Sector Salud y Seguridad, edicidon 2001, la morbilidad y
mortalidad hospitalaria en establecimientos particulares por diagnéstico de
egreso, reportan una morbilidad total de 13, 369 casos de enfermedades
infecciosas intestinales, con un total de 32 defunciones en los Estados Unidos
Mexicanos.

Casi todos los antihelminticos son eficaces contra un nimero limitado de
organismos, s6lo unos pocos (sobre todo el Mebendazol, el Albendazol y e!
Prazicuantel) pueden considerarse agentes de amplio espectro.® El Albendazol
es un derivado de los carbamatos bencimidazolicos, que ademas de haber
demostrado ser mas eficaz contra nematodos intestinales es bien absorbido a
través de la mucosa gastrointestinal y aicanza cifras sanguineas maximas a las
tres horas después de su administracién, tiene una vida media plasmatica de
ocho a nueve horas, en comparacién con el mebendazol (otro derivado
bencimidazolico) cuya vida plasmatica promedio es de una hora y sus
concentraciones plasmaticas pico se observan en una a dos horas. El
Albendazol es efectivo en las parasitosis provocadas por Ascaris lumbrcoides,
Enterobius vemnicularis (oxiurgs), Ancylostoma duodenale, Necator americanus,
Taenia solium (solitaria), Hymenolepis nana, Strongyloides stercoralis, Fasciola
hepéatica, Onchocerca viverrini, C. Sinensis, larva migrans cutanea y Giardia

lamblia en ninos.*

Avila Rodrigues Rosalinda.
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Debido a que las parasitosis intestinales, causadas por helmintos, se
presentan tanto en la poblacién adulta como en la infantil, la demanda de
medicamentos antihelminticos ha ido en aumento; es por ello que el presente
proyecto se planted formular una Suspension Oral de Albendazol, debido a sus
grandes ventajas frente a las formas farmacéuticas soélidas; entre las cuales se
pueden mencionar: mejor biodisponibilidad, su facil administracion, asi como su
facilidad de deglucion; caracteristica que facilita su administracién entre la

poblacion pediatrica y geriatrica.> 4§

En el presente proyecto se lievaron a cabo estudios de preformulacion y
formulacion para una suspension oral de albendazol, con la finalidad de obtener
una forma farmacéutica estable bajo las condiciones de experimentacion
empleadas. La metodologia seguida implicé estudios de preformulacion, los
cuales comprenden: analisis de materia prima, caracterizacion fisicoquimica del
principio activo, estabilidad fisica y quimica del principio activo, y la
compatibilidad farmaco-excipiente. Asi como los estudios de Formulacion,
evaluando el efecto de agentes humectantes y suspensores por medio de un
disefio estadistico utilizando condiciones de control de calidad. También se
implemento y validé el método analitico con la finalidad de demostrar la validez
de la cuantificaciéon del activo en esta forma farmacéutica; finalmente, mediante
un estudio de ciclaje, se demostré que la Suspensidn aqui propuesta es estable
y que ademas cumple con caracteristicas de floculacion.

El planteamiento de este proyecto deja establecidas las bases para el
futdro campo laboral del Q.F.B. sobre el mercado de los medicamentos
genéricos intercambiables ya que {a Industria Farmacéutica estd requiriendo
cada dia mas de Profesionistas capacitados en el desarrollo de nuevas
formulaciones que puedan estar al alcance y cubrir las necesidades prioritarias

de salud en nuestro pals.

Avila Rodriguez Rosalinda,
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R FUNDAMENTACION TEORICA

1.1 Parasitosis Intestinales

Las parasitosis intestinales son un grupo de enfermedades del aparato
digestivo causadas por diversos agentes parasitarios, que incluyen tanto a
organismos pequeros unicelulares, los protozoarios (amibas, giardias, etc.),
como a grandes agentes multicelulares, los metazoarios ("lombrices") como las

tenias, los ascaris y los oxiuros.

Las parasitosis son universales para toda la poblacion del mundo, sin
embargo su frecuencia e importancia varian de pals en pais de acuerdo a la
geografia y al desarrollo econdmico. En México, las personas que viven en
hacinamiento, con fuentes de agua alejadas al domicilio o inexistentes, practican
el fecalismo al aire libre y no pueden tener, aunque quieran, los habitos
adecuados higiénico-diéteticos, padecen con frecuencia las parasitosis y sus
complicaciones. Sin embargo, en palses en vias de desarrollo, nadie o casi
nadie esta a salvo de infestarse, aunque su nivel socioeconémico e higiénico
sean elevados. Esto se debe a que la mayoria de las personas en las grandes
urbes, come con frecuencia alimentos preparados con higiene dudosa. La
enfermedad es mas coman en nifios que en adultos 2

1.1.1 HELMINTOS

Los gusanos, mejor conocidos como helmintos o vermes, pertenecen al
subreino metazoa; éstos son clasificados gastroenteroiégicamente en dos

ramas:

Avila lerigucz Rosalinda,
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1. Platelmintos (gusanos planos):
a. Trematodos: Fasciola, Esquistosoma

b. Céstodos: Tenias, Diphylobotrium, Equinococcus (hidatidosis)

2. Nematelmintos (gusanos redondos):

a. Nematodos: Ascaris, Oxiuros (“alfilerillos"), Strongiloides,
Ancylostoma, Necator,

b. Tricocéfalos.?

Los helmintos parasitos para el hombre son metazoarios que perteneéen
a especies zooldgicas muy diferentes que varian en su ciclo bioldgico, la
estructura de su organismo, fisiologia, evolucién, habitat dentro del huésped
humano y en su susceptibilidad a la quimioterapia. Las formas inmaduras de
estos parasitos son infecciosas para el hombre, donde evolucionan hacia formas
adultas bien diferenciadas que se caracterizan por alcanzar un tamafo
suficientemente grande como para ser observadas a simple vista. Salvo raras
excepciones como el Strongyloides, los helmintos no pueden completar su ciclo
evolutivo, es decir replicarse en el huésped humano definitivo. Por lo tanto la
intensidad de exposicién del hombre a estos organismos esta en relacién con la
gravedad de la infeccién y a menos que se produzca una reinfeccion, la

quimioterapia reduce el nimero de parasitos adultos.®

Avila Rod riguez Rosalinda.
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Es frecuente que los helmintos estén provistos de espinas, ganchos,
placas cortantes, estiletes u otras estructuras que les sirvan para adherirse,
penetrar o erosionar los tejidos del huésped. Estas estructuras se encuentran
particularmente modificadas en la regién de la boca. Ademas, y especialmente
en los trematodos y céstodos, a vecen tienen acetabulos muscuiares, mediante
fos cuales estos organismos mantienen su posicion en sitios particulares y

posiciones determinadas en los tejidos del huésped.’

Muchos de los helmintos parasitos, quiza la mayor parte de ellos, poseen
glandulas secretoras que usualmente se abren cerca de la boca y secretan un
producto litico que sirve para digerir los tejidos del huésped con objeto de
utilizarlos como alimento o para que el gusano pueda emigrar a través de ellos
hacia el lugar donde se establece y madura. La mayor parte del ciclo vital de
muchos gusanos parasitos transcurre en condiciones esencialmente anaerobias.
El almacenamiento de lipidos y glucégeno es comin en estos seres, y
probablemente obtienen de estas sustancias el oxigeno para sus necesidades
metabélicas.”

La mayoria de los helmintos se transmite por via oral a través de las
manos o los alimentos contaminados. Sin embargo, las uncinarias, los
esquistosomas y los strongiloides penetran en el cuerpo a través de la piel.®
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1.2 Agentes Antiparasitarios

Existen diferentes agentes antiparasitarios en el mercado, en general se
clasifican en:
a. Antiamibianos: entre ellos el Metronidazol. el Secnidazol, la
Quiinfamida y la Diyodohidroxiquinoleina.

b. Antigiardia: contra la giardia también se usan el Metronidazol, el
Secnidazol y el Nitrofurantel.

c. Antihelminticos: el Albendazol, Mebendazol, pamoato de Pirantel,

Piperacina y Praziquantel.?

1.2.1 AGENTES ANTIHELMINTICOS

Los agentes antihelminticos son un grupo de compuestos eficaces para
erradicar o reducir el nimero de helmintos parasitos en el sistema digestivo o en

los tejidos del hombre.

La mayor parte de los antihelminticos en uso son activos contra parasitos
especificos y algunos son téxicos. Por lo tanto, los parasitos deben ser
identificados antes de instituir el tratamiento, por lo general encontrando el
parasito, los huevecillos o las larvas en las heces, orina, sangre, esputo o tejidos
del huésped.

El término antihelmintico se aplica a agentes que actiian en forma local
para eliminar los parasitos del tracto gastrointestinal o en forma sistémica para
erradicar los especimenes y formas inmaduras de los helmintos que invaden
6rganos o tejidos.®
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Los farmacos antihelminticos son un grupo de compuestos relacionados
entre si Unicamente por su efecto sobre vermes adultos y son utiles para
controlar la mayoria de las infecciones humanas causadas por gusanos. A
continuacién se describen farmacos antihelminticos especificos sin presentarse
en orden de prioridad o aplicacion terapéutica.’

Dietilcarbamazina

Es un farmaco que especialmente actua sobre las microfilarias
Wuchereria bancrofti, W. Malayi, Loa loa y Onchocerca volvulus disminuyendo
su actividad muscular inmovilizandoias. También produce alteraciones en las
membranas superficiales de las microfilarias, lo que las hace mas susceptibles a
su destruccion o fagocitosis. No obstante no se conoce su mecanismo de accion
especifico. Estudios con células de mamiferos sugieren que la dietilcarbamazina
podria comprometer los procesos intracelulares y el transporte de ciertas
macrocélulas en la membrana plasmatica.

Mebendazoi

Ei mebendazol, farmaco antihelmintico de amplio espectro, es un derivado
benzimidazol que provoca una eliminacién selectiva de los microtdbulos
citoplasmaticos en las células intestinales y tegumentarias de nematodos; se
acumulan sustancias secretoras en las areas de Golgi, se altera la secreciéon de
acetilcolinesterasa y la captacion de glucosa y se consume glucdégeno. Esto
conduce a un descenso en la sintesis de ATP.?

Tiabendazol

El Tiabendazol es un defivado del benzimidazol que destaca por su
intensa actividad larvicida que junto con su toxicidad relativamente baja en
mamiferos, supuso conceptuario como un farmaco antiheimintico de interés.
Este posee un amplio espectro de actividad frente a nematodos; es capaz de
matar vermes en estado larvario, adultos y huevos. Su mecanismo de accidon
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primario no es del todo conocido; el compuesto inhibe el sistema fumarato-

reductasa mitocondrial de los vermes, posiblemente por interaccién con una
quinona endoégena. En el Strongyloides, el tiabendazol suprime los microtubulos
conduciendo a una inhibicién de la secrecion de la acetilcolinesterasa del

parasito y al desalojamiento del verme.

Piperazina

Diversos derivados de piperazina sustituidos muestran actividad
antihelmintica, pero Gnicamente la dietilcarbamazina y la piperazina se utilizan
en terapéutica humana. Diferentes sales de piperazina se desarrollaron a partir
del ano 1950 con propiedades antihelminticas frente a nematodos. Aunque no es
del todo conocido, la piperazina bloquea la respuesta a la acetilcolina del
musculo del Ascaris, alterando la permeabilidad idnica de la membrana celular.
Causa hiperpolarizaciéon y depresion del potencial de accion espontaneo,
originando pardlisis flacida del verme; el verme es eliminado por movimientos

peristalticos.

Pamoato de pirantel

El pirantel es un bloqueante muscular despolarizante. Induce una
activacion nicotinica originando pardlisis espdstica del verme; los vermes se
eliminan del intestino por peristaltismo. El pirantel también inhibe las
colinesterasas. Al contrario de la piperazina, causa hipempolarizacion, reduccién
de la frecuencia de descarga del potencial de accion muscular y relajacion. Ei
pirantel y la piperazina son antagonistas en preparaciones de Ascaris. *

lvermectina

No es posible asignar un unico mecanismo de accion para la ivermectina.
En nematodos la ivermectina incrementa la permmeabilidad de la membrana a los
iones CI', ademas de la interaccién con los canales CI, la ivermectina a nivel de
corddn nervioso ventral de nematodos inhibe la transmisiéon entre las
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interneuronas y las neuronas motoras inhibitorias y el musculo. La ivermectina se
comporta como un agonista del GABA, o como un estimulante de la liberacion
GABA a partir de las terminaciones inhibitorias presinapticas.

Niridazol
Ef niridazo! es un agente antihelmintico de amplio espectro, activo frente a
nematodos: Dracunculus medinensis y trematodos: Schistosomas. El niridazol

origina una inhibicién de la captacion de glucosa exogena por el verme.

Prazicuantel

El prazicuantel es clinicamente eficaz frente a trematodos; todos /os
Schistosomas, Clonorquis sinensis, Opistorchis vivemnini, Paragonimus
westermani y Fasciolopsis buski y céstodos: Taenia solium, T. saginata,
Diphyflobothrium latum, Hymenolepsis nana, asi como en la Cisticercosis
producida por la migracion de T. solium. El| prazicuantel incrementa la
permeabilidad de la membrana a ciertos cationes monovalentes y divalentes,
principalmente Ca®*; el calcioc difunde a través de las células y produce
concentracion del verme seguida de paralisis.

Niclosamida

La niclosamida se introdujo en terapéutica como techicida en el afio de
1960. Por su alta eficacia y seguridad es un farmaco de elecciéon en el
tratamiento de infecciones por céstodos. La niclosamida posee gran actividad
frente a céstodos y también frente al nematodo E. Vemnicularis. En ratas
infectadas con H. diminuta, la niclosamida estimula {a captacién de oxigeno por
H. diminuta e inhibe la respiracion y fa captacion de glucosa.!
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Oxamniquina

La Oxamniquina es un metabolito del compuesto mas activo de la serie de
analogos 2-aminometiltetrahidro quinolina que destaco por su actividad frente a
Schistosomas y su baja toxicidad en animales de laboratorio. Aunque la
Oxamniquina posee propiedades anticolinérgicas se desconoce su modo de
accion primario especifico. Los vermes adultos machos S. mansoni son mas
vuilnerables a ia accidn de fa oxamniquina que las hembras; éstos concentran el

farmaco, y mueren en el higado.

Metrifonato

El metrifonato es un organofosforado inhibidor de colinesterasas utilizado
en principio como insecticida y posteriormente como antihelmintico a partir dei
ano 1962. La actividad antihelmintica puede ser consecuencia de la

anticolinesterasa produciendo paralisis del verme.'

1.2.1.1 Albendazol

El Albendazol es un derivado de los carbamatos de bencimidazol, los
cuales, son farmacos antihelminticos ampliamente empleados en el tratamiento
de infecciones intestinales; de infecciones por nematodos en tejidos y en
grandes dosis, para el tratamiento de equinococus. La diferencia entre los
carbamatos de bencimidazol: Mebendazol, Albendazol y Ricobendazol, radica en
su estructura, la cual se muestra en la figura No. 1. Estos fammacos regularmente

presentan baja solubilidad en agua.®
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R [ TESIS GO
for FALLA DE ORIGEN

Mebenduzet R= -CO-C,H,
Albendazel R= -§-CH,-CH-CH,
Ricebendazel R= -$OCH,-CH CH,

Figura No. 1. Estructuras de diferentes antihelminticos derivados de los
carbamatos bencimidazélicos. |
Fuente: Referencia (Ref.) 9. 1
I

El albendazol se ha evaluado en todo el mundo desde su introduccion en
1979, a diferencia del mebendazol, el albendazol es bien absorbido por via orai.?

1.2.1.1.1 Estructura quimica

La estructura quimica para el Albendazol se muestra en la figura No. 2, i

asl como su férmula condensada y su peso molecular.

"
(] :
M ,NHCO,CH, |

¢

[
C,H,5
Ci2 H15 N3 Oz S P.M.= 2653g/mol
{5-(propittio)- 1H-bencimidazol-2-il}- carbamato de metilo.
Figura No. 2 Estructura del principio activo Albendazol.
Fuente: Ref. 9.

Cristales coloridos. Punto de Fusion de 208 a 210°C

Espectro Ultravioleta. Acido-acuoso 292nm. Alcalino-acuoso 309 nm. 1% 1!
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1.2.1.1.2 Farmacocinética

Eficaz por via oral, es metabolizado a sulfoxido y flavina principalmente en
el higado por una monooxigenasa que contiene flavina, dichos metabolitos son
excretados en fa orina. El compuesto tiene una vida media plasmatica de 8 a 9
horas. Si bien el albendazol posee mayor biodisponibilidad que el mebendazol,

esta relativamente libre de efectos colaterales.” 1

1.2.1.1.3 Mecanismo de accion

E! mecanismo de accion de este agente no se conoce con claridad.
Bloquea la captacion de glucosa en larvas y parasitos adultos, que conducen a
reduccién de la sintesis de ATP y la consiguiente inmovilizacion del parasito. Sus
acciones también pueden comprender inhibicion del ensamblaje de microtibulos.

El albendazol ejerce su efecto antiheimintico inhibiendo la polimerizacion
de tubulina, y por lo tanto, disminuye los niveles energéticos hasta que éstos
llegan a ser insuficientes para la sobrevivencia de los parasitos. De este modo, el
albendazo! inicialmente inmoviliza y después mata a los heimintos
susceptibles.'?

1.2.1.1.4 Toxicidad

Los efectos toxicos del albendazol durante tratamientos cortos son
minimos. Con uso prolongado pueden producirse leucopenia reversible, alopecia
y cambios en enzimas hepaticas. Los estudios de toxicidad a largo plazo en
animales indican supresion de médula 6sea y toxicidad fetal.'"> Unos cuantos
individuos llegan a presentar dolor epigastrico transitorio, diarrea, cefaleas,
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nauseas, mareos y lasitud. En unos pocos pacientes tratados durante 30 dias

por hidatidosis quistica se observo fiebre, leucopenia reversible, alopecia y
aumento de las enzimas séricas. No se ha evaluado el uso del farmaco en nifios,
sin embargo, ha demostrado tener actividad teratogénica en algunas especies
animales y por tanto esta contraindicado durante el embarazo. Debe usarse con

cuidado en pacientes con cirosis hepatica.®

1.2.1.1.5 Indicaciones terapéuticas

E! albendazol tiene un espectro antihelmintico amplio y es agente
altemativo importante para infestacion con anquilostomas y oxiuros, y para tratar
ascariasis, estrongilodiasis, trichuriasis (tricocéfalos) y enfermedades hidatidicas.
Asl como también para el tratamiento contra infestaciones causadas por Taenia

sp., Himenolepis nana y Necator americanus.’ %12

1.3 Desarrollo Farmacéutico

La investigacion y el desarrolio de medicamentos se refiere a hacer todo
lo necesario para descubrir y perfeccionar un producto farmacéutico que brinde
una novedad terapéutica. Cuando se hace referencia exclusivamente a
desarrollo farmacéutico, se trata de un conjunto de actividades que se realizan
dentro del conocimiento de la ciencia, la tecnologia, el arte y la ética
farmacéutica, destinado a obtener el maximo aprovechamiento de un

medicamento.

Un grupo de investigacion y desarrollo pretende efectuar descubrimientos
en farmacos y desarollarios hasta su comercializacién; sin embargo, también
puede realizar investigacion farmacéutica en excipientes, tecnologia o sistemas
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terapéuticos novedosos para el nuevo farmaco descubierto, y adn para farmacos

conocidos o existentes.

Dentro de este grupo, se realizara la importante funcion de desarrollo
farmacéutico, que se encargard de obtener el medicamento mas adecuado,
partiendo de aquellas moléculas que han satisfecho los estudios de farmacologia
y toxicologia preclinicos, para darle mejor y mas amplia utilizacion.

Un departamento de Desarrollo Farmacéutico puede trabajar aisiado del
equipo de investigacion y desarmrollo. En este caso manejara farmacos,
excipientes, tecnologia y formas farmacéuticas o sistemas terapéuticos
conocidos, aceptados, de tal manera que altcanzara la innovacion necesaria
mediante la seleccién, modificacion, combinacion de o ya conocido, con el
objetivo de mejorarlo en téminos de calidad, disponibilidad, costo, aceptacion,
eficiencia, seguridad o estabilidad; o para diferenciario de los productos similares

de la competencia. '

1.3.1 ETAPAS EN EL DESARROLLO DE UNA FORMULACION

De manera general, las etapas necesarias para llevar a cabo el desarrollo

de una formulacion son las siguientes:

* Revisidn bibliogrifica.
e Preformulacion.

¢ Formulacién.

* Optimizacion.

+ Estabilidad.

e Escalamiento.

« Validacion.?
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1.3.1.1 Preformulacion

El desarrollo de los productos en la Industria Farmacéutica y de los
sistemas de Control de Calidad, los cuales comenzaron con el producto final y a
contracorriente llegaron las materias primas y el disefio de los productos,
hicieron que la etapa conocida como preformulacion, fuera una parte
indispensable en el disefio de una forma farmacéutica. Se define como estudio
de preformulacion al proceso ubicado dentro de la investigacion farmacéutica y
que consiste en reunir y generar toda la informacion sobre un principio activo en
estudio que facilite el desarollo de una formulacién, asegurando su estabilidad,
seguridad y calidad, desde su fabricacibn hasta el momento de su
administracion. De igual forma la preformulacion es una serie de estudios que
preceden al establecimiento de la férmula final y de las instrucciones de trabajo
para {a produccién de una forma fammacéutica, ademas de ayudar a establecer
los estandares de calidad."

Durante la etapa de preformulacion, el quimico o farmacéutico encargado
debera ser capaz de caracterizar y estandarizar quimica y fisicamente al farmaco
y, con esta informacion, seleccionar aquél que deba emplearse, considerando en
todo momento no desviarse demasiado de lo que requerirA exactamente el
formulador y el responsable del desarrolio de las técnicas analiticas. En esta
etapa, lo importante es el entendimiento profundo de las propiedades
fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas del ingrediente activo. Los
estudios de preformulacion son esenciales para este entendimiento pues,
cuando se realizan en forma adecuada, colaboran para determinar el derivado o
forma del farmaco y/o la forma farmacéutica que debe ser seleccionada.

La preformuiacion, como un paso ldgico del desanrollio de los productos,
eventualmente se consideré como un requisito oficial en los Estados Unidos de
América incluyendo una descripcion de las caracteristicas fisicas, quimicas y
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biolégicas de los farmacos. Inicialmente fue referida, de manera especial, a los
estudios de estabilidad quimica, aunque actualmente se refiere también a la
estabilidad fisica (cambios de polimorfismo) y a otros parametros.

En el estudio de preformulacion se realiza la caracterizacion fisicoquimica
del principio activo y con base a {os resultados establecer la forma farmacéutica

adecuada para este principio activo.'?

1.3.1.1.1 Parametros a Considerar en la Preformulacion.

Durante el estudio de preformulacion deberan de considerarse varios
parametros, que conllevan a la seleccion de la presentacién quimica y fisica mas
conveniente, estos parametros son:'®

Caracterizacion del principio activo.
« Parametros fisicoquimicos que afectan la biodisponibilidad del principio activo.
» Estabilidad del activo solo y compatibilidad del principio activo con los

excipientes.

Caracteristicas a considerar en la seleccion de excipientes:
e Deberan ser sustancias quimicamente definidas.
= Disponibilidad a nivel comercial.
» Calidad adecuada y uniforme (quimica, fisica y biolégica).
« Aceptabilidad legal y sanitaria.
o Costo reducido y calidad alta.
» Existencia en calidad adecuada.

» De preferencia disponible y usado en otros productos de la compaiiia.
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Estabilidad.
« Compatibilidad con principios activos.
e Compatibilidad con excipientes.
« Compatibilidad con material de empaqgue primario.

Nivel de concentracion a usar:
* Cantidad minima posible.

= Concentracion minima efectiva.

Ewvaluacion de excipientes:

- Cuando menos dos proveedores, en los excipientes criticos.'®

Cuando son controlados cada uno de los puntos anteriores se logra
desarrollar una formulaciéon exitosa, estable y efectiva farmacolégicamente, a
diferencia de cuando estos parametros no son controlados adecuadamente, trae
consigo una serie de implicaciones que van desde el alargamiento en el tiempo
de desarrollo, altos costos y una cosa muy importante una mala estabilidad del
producto.

La tabla No. 1 muestra la informacion fisicoquimica tipica que debe ser
generada en un programa estructurado de preformulacién para caracterizar al
ingrediente activo. Por ejemplo, datos de solubilidad del farmaco pemmitiran fa
seleccidn de la sal mAs adecuada a ser utilizada; estudios de estabilidad en
solucion indicaran la factibilidad de formular un producto inyectable u otra forma
liquida, propiedades organolépticas seran la guia en la seleccion de la

presentacion farmacéutica y en su formulacion. > '4 1
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Tabla No. 1 Programa estructurado para estudios de preformulacion
enfocados a la caracterizacion fisicoquimica del farmaco.

Pruebas Métodos Objetivo
1. Anadlisis (Ultravioleta U.V.,| Identidad, pureza, potencia,
Infrarcjo  I.R., Resonancia| -calidad

magnética nuclear R.M.N.,
isomeria optica, impurezas, pH,

Titulacion, Descripcion,

Humedad)

2. Solubilidad (Separacion de| Pureza, métodos, formulacion

fases)

Acuosa Efectos intrinsecos y de pH

pka Control de solubilidad, Formacion

Fundamentales de sales

Sales Solubilidad, higroscopicidad,
estabilidad

Disolventes Maétodos-separacion, vehiculos
potenciales

Coeficiente de particion Lipofilicidad-absorcién, Estructura-
actividad

Disolucion Biofarmacia

3. Punto de fusién (calorimetria, Polimorfismo, hidratos, solvatos
microscopia con placa de

calentamiento)
~|4. Estabilidad en estado soélido| Pirrdlisis, hidrélisis, pH, oxidacion,
y en solucidbn (métodos| fotdlisis, ibnes metdlicos.
analiticos especificos) Identificaciéon y aislamiento de
degradantes. Formulacion
1. Propiedades organolépticas Formuiacion
2. Microscopia Tamaiio de particula, morfologia
3. Densidad real, aparente y| Fomulacion de productos sdlidos
compactacién
4. Flujo y angulo de reposo Formulacion de productos soélidos
Funcionales 5. Compresibilidad Seleccion de proceso y
excipientes

6.Distribucion de tamanfo dej Homogeneidad, seleccion de
particula o area superficial| proceso. Liberacion controlada de

(mallas, porosimetria) farmacos insolubles

7. Grado de humectacion Seleccion de excipientes en
| _suspensiones y en granulacion

8. Tonicidad Formulacién de oftalmicos,

intravenosos

9. Compatibilidad con| Seleccién de excipientes

excipientes (calorimetria,

c.c.D) B

Fuente: Ref. 13
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1.3.1.2 Formulacion

La etapa de formulacién se encuentra sumamente ligada a la
preformulacion, después de haber realizado estudios de compatibilidad se podra
elegir una serie de excipientes con los cuales se tenga planeado formular, de

acuerdo a la forma farmaceéutica.

Los estudios de formulacion son aquellos que invoiucran el disefio de una
forma farmacéutica, empleando todas las herramientas disponibles para llegar al

desarrollo de fa misma.'®

En lo que se refiere especificamente a la seleccion de la forma
farmacéutica y presentacion definitiva del producto que se desea, se basa en los
resuitados de preformulacion, tomando en cuenta la capacidad tecnolégica de la
empresa y en la definicién terapéutica y mercadotecnia del medicamento."

En general, la formulacion consiste en:

Seleccion de excipientes

Formulacion tentativa

Evaluacion de control de proceso

Obtencion de la férmula con caracteristicas deseadas
Definicion de especificaciones

oo hwN 2

Repetibilidad del proceso

Finalmente, en este estudio de formulacién, el resultado que se debe de obtener
es:

o Foérmula cuantitativa y cualitativa

« Procedimiento de manufactura

= Especificaciones preliminares del producto a granel y terminado

« Controles en proceso y producto terminado, asl como el soporte analitico.'®
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Las actividades de un formulador o encargado del desarrolio del producto
incluiran: el establecimiento de los atributos funcionales del ingrediente activo, de
los excipientes y de la forma farmacéutica; el desarrollo de la formula para el
sistema de liberacion y administracion mas adecuado; de los procesos y su
transferencia a la escala industnial; la busqueda de mejoras en la calidad o el
costo de los productos existentes en la compania; la preparacion, el empaque y
el control de los materiales que seran utilizados para investigacion clinica; el
seguimiento de la evaluacion de cada producto, incluyendo su estabilidad; 1a
investigacion de problemas y cualidades que presenta el equipo que utilizara en
la manufactura, la seleccion de los recipientes y del material de empaque mas
apropiado para conservar el medicamento y, por ultimo proveera los servicios de
asistencia técnica para investigar y solucionar fallas que se presenten durante la
fabricacién rutinaria de los productos. ™

1.3.1.3 Estabilidad

Otra de fas funciones de un formulador es predecir la estabilidad fisica y
quimica del farmaco en estudio, para poder recomendar la férmuta, junto con los
demas estudios, la forma farmacéutica apropiada para el farmaco, el empaque
adecuado y las condiciones adecuadas de fabricacion y almacenaje, con el fin de
que éste sea estable, biodisponible y seguro.’  La estabilidad es una propiedad
de una forma farmacéutica y/o principio activo contenido en un material de
empaque determinado, para mantenerse inalterado quimica, fisica,
microbiolégica y terapéuticamente, desde su fabricacion hasta su
almacenamiento. El criterio de estabilidad es de gran importancia durante el
estudio de preformulacion y formulacion. La presencia de impurezas puede
conducir a conclusiones errdneas en tal evaluacion. Los tipos de estabilidad
durante el disefio son:

- Estabilidad en estado sélido (Estabilidad Fisica de! principio activo).
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- Estabilidad en la fase de solucién (Estabilidad Quimica del principio activo).
- Estudios de compatibilidad y estabilidad en presencia de excipiente.
- Estabilidad de la formula en lotes piloto.*®

Los estudios de estabilidad pueden ser a largo plazo y acelerados siendo
éste Giftimo el que mas se emplea, ya que esta disefiado para incrementar la
velocidad de degradacion quimica o bioldgica o el cambio fisico de un
medicamento, por medio del empleo de condiciones drasticas de
almacenamiento. Se utiliza mas de un lote piloto para comparar las pérdidas del
farmaco u otros componentes importantes; los andlisis se realizan después de la
manufactura y durante el almacenamiento, las condiciones a las que son

sometidos los medicamentos se pueden ver en las tablas No. 2 y 3.'% %0 2!

Tabla No. 2 Condiciones de Estabilidad Acelerada para medicamentos con
farmacos nuevos.

Condiciones de Almacenamiento Andlisis

40°C + 2°C con 75% de humedad relativa + 5°C para| 30, 60, 90y 180 dias.
formas farmacéuticas sélidas.

40°C + 2°C con humedad ambiente para formas| 30, 60, 90 y 180 dias.
farmacéuticas liquidas y semisélidas.

30°C + 2°C con humedad ambiente para todas las| 30, 60, 90 y 180 dias.
formas farmaceéuticas.

Fuente: Ref. 19.

Tabla No. 3 Condiciones de Estabilidad Acelerada para medicamentos con
farmacos conocidos.

Condiciones de Al iento Anilisis

40°C * 2°C con 75% de humedad relativa + 5°C para 30, 60 y 90 dias.
formas farmacéuticas sélidas.

40°C * 2°C con humedad ambiente para formas 30, 60 y 90 dias.
farmacéuticas liquidas y semisolidas.

30°C + 2°C con humedad ambiente para todas las 30, 60 y 90 dias.
formas farmacéuticas.

Fuente: Ref. 19.
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Las aiteraciones que puede sufrir una forma farmacéutica pueden

agruparse en tres categorias: '’ 2°

1. Alteraciones quimicas. Involucrari tanto al farmaco como el excipiente,
a pesar de que los estudios de estabilidad se dirijan exclusivamente al
contenido del principio activo. Las alteraciones quimicas son
provocadas por hidrolisis, oxidacion, reduccion, descarboxilacion,

polimerizacion, despolirnerizacion, etc.

2. Alteraciones fisicas. Estas pueden ser deteccion de polimorfismo,
cambios de solubilidad, cambios del estado de agregacién, cambios en
la distribucién del tamano de la particula, alteraciones en la
homogeneidad debido a la sedimentacion, Interacciones coloidales,
cambios de coloracién, etc.

3. Alteraciones microbiologicas. Se refiere a las contaminaciones

microbianas del principio activo y excipientes.

La estabilidad de un farmaco en suspension ésta controlada por el hecho
de que la velocidad de degradacion se refaciona con la concentracion del
farmaco en solucion, mas que la concentracion total del farmaco en el producto.
Un famaco suspendido se descompone sdlo en solucidn, conforme la fase
sélida se disuelve gradualmente, asi siempre se mantiene una concentracion
constante igual a la solubilidad del farmaco; en la fase continua. Normalmente la
degradacion en una suspension sigue una cinética de orden cero, con una
constante de velocidad igual a la solubilidad del farmaco; en otras palabras, a!
disminuir la solubilidad del farmaco en el vehiculo disminuye también ia
degradacién de éste en suspension. La mejora en la estabilidad se puede
obtener con un intervalo de valores de pH donde el farmaco sea menos soluble o

reemplazando el farmaco por una sal o derivado mas insoluble.?® %2
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La prediccion de la estabilidad fisica de suspensiones se basa en la
determinacion de las relaciones hidrostaticas simples utilizadas para definir la
velocidad de sedimentacion (Ley de Stokes), la cual supone que las particulas
son esféricas, defioculadas y de caida libre, lo cual toma en cuenta las
interacciones particula-particula o particula-vehiculo. Las suspensiones que
exhiben flujo no newtoniano también son dificiles de definir en términos de las
expresiones basicas. Ademas, las suspensiones descritas en términos de una
sola particula representativa no reflejan la influencia de ia distribucién completa

de tamaiio de particula.?> 24

Ahora bien, la estabilidad de las suspensiones frecuentemente esta
influenciada por ia presencia de cargas electrostaticas en las particulas sdélidas.
La magnitud de estas cargas superficiales es afectada por el pH, y su
determinacion a veces se complica, ya que pueden existir diferencias en el valor
de pH entre la suspension y el liquido sobrenadante, por lo que se obtienen
variantes en la determinacion. Cuando las suspensiones son sometidas a
temperaturas elevadas se observa un efecto adverso pronunciado sobre la
viscosidad de la suspension, solubilidad de las particulas y distribucion de

tamaio de particula.?® 2. 2%

1.3.1.4 Validacion

La validacion dentro de! desarrollo farmacéutico contribuye a establecer
evidencia documentada, con alto grado de seguridad, de que un proceso
especifico constantemente producird un producto que cumpla las
especificaciones y atributos de calidad disefados. La validacion es importante ya
que se reducen costos, existe una mayor eficiencia, garantiza la calidad dei
producto; para ello debe contarse con los protocolos correspondientes (métodos
analiticos y de proceso). asl como la calificacién de los equipos empleados.®

Avila Rodriguez Rosalinda.

Fundamentacién 23



ios de 1 lacion y F i6n para una Oral de A d:
1 Evaluando el efecto de Agenles Humectantes b Susgnsoms.

1.4 Suspensiones

Un sistema disperso, es un sistema de dos fases en el cual una fase esta
distribuida como particulas o gotas en una segunda fase continua. Debido a que
cada fase puede existir en el estado sélido, liquido o gaseoso, existen nueve
posibles combinaciones. Sin embargo, debido a que los gases son miscibles en
todas las proporciones, en realidad son ocho combinaciones.?5 %"

Una suspension farmacéutica corresponde a una dispersion de tipo soélido-
liquido, en donde la fase dispersa que se denomina también fase discontinua o
intena de particuias solidas, de un intervalo de tamafio especifico, esta
dispersada en una fase denominada continua, externa o medio de dispersion
(por medio de un agente o una combinacion particular de agentes suspensores),
que por lo general es un liquido o un semisdlido.

Todas las dispersiones se clasifican en tres grupos sobre la base del
tamariio de las particulas dispersadas.

a) Dispersiones coloidales en las cuales el tamaro de las particulas
dispersadas es de aproximadamente 0.01 a 0.5 um.

b) Dispersiones moleculares.

c) Dispersiones burdas, en las cuales el tamaio de las particulas excede
de 0.5um. Las suspensiones solido-liquido y las emulsiones liquido-liquido caen

dentro de esta categoria. 2> %7

El limite superior de tamario para las particulas solidas suspendibles es de

aproximadamente de 50-75 ym. 2% 2%

De esta forma, una suspension farmacéutica, puede ser definida como
una dispersion burda que contiene material insoluble finamente dividido en un
medio liquido se administra por via oral, se inyecta por via intramuscular o
subcutanea, se aplica a la piel o se usa oftalmicamente. 27
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1.4.1 TIPOS DE SUSPENSIONES FARMACEUTICAS

Siendo que una suspension es la preparacion de un principio activo
insoluble finamente dividido disperso en un vehiculo liquido, ésta suele dividirse
en tres tipos:

« Inyectables (parenterales).
+ De aplicacion externa (iociones topicas).

« Orales.®

1.4.1.1 Suspensiones Inyectables

Estas suspensiones son disefiadas para administrarse por via
intramuscular, intradérmica, intrarticular o subcutanea, por lo que deben ser
estériles. Los sdlidos contenidos usualmente son de 0.5 % a 5.0% y el tamano
de particula es menor de 5 um, la viscosidad es suficientemente baja para
facilitar su inyeccion. Los vehiculos més comunes son soluciones de cloruro de
sodio 6 aceites vegetales (en el caso de oftalmicos son preparados de forma
estéril y los vehiculos empleados son isotdnicos y de composicion acuosa).?®

1.4.1.2 Suspensiones de Aplicacion Externa

A esta clase de suspensiones también se les conoce como lociones
tépicas. Son preparaciones liquidas que contienen particulas sélidas dispersadas
en un vehiculo liquido destinadas para aplicarlas sobre la piel. Proporcionan
seguridad debido a su poca toxicidad sobre la piel. La accion protectora y las
propiedades cosméticas de las lociones tdpicas usualmente requieren de altas

concentraciones de la fase dispersa, aproximadamente del 20% de exceso. 2% 28
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1.4.1.3 Suspensiones Orales

Las suspensiones orales constituyen la fraccion mas grande de las
suspensiones farmacéuticas. Aqui, él o los principios activos estan finamente
divididos y dispersados a través de un medio liquido; las particulas sélidas se
encuentran entre el 0.5 % y el 40 % de la formula total. Esta clase es muy
efectiva farmacologicamente como consecuencia de numerosos factores, uno de
ellos es debido al tamano de particula empleado que le provee una mayor
biodisponibilidad, la cual se ve aumentada en proporcién inversa a Ia
disminucion del tamafio. Asi mismo son mas aceptadas por pacientes pediatricos

y geriatricos en comparacion de otras formas farmacéuticas.?* 2

1.4.2 EXCIPIENTES EMPLEADOS EN LAS SUSPENSIONES

Durante la preparacion de una suspension se requiere cierto nimero de
componentes, unos para mantener las particulas en suspension, mientras otros
son solamente parte del vehiculo. Estos componentes pueden clasificarse como
sigue:®4 2530
e Principio activo
 Agente Humectante
« Agente suspensor
* Agente conservador
s Eduicorante
e« Sistema amortiguador
e Sabor
s Color

e Vehiculo
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1.4.2.1 Principio Activo

Es el componente principal en la suspension, ya que su funcion es llevar a
cabo el efecto terapéutico. Las propiedades de! principio activo que se deben de
considerar para proponer una formulacién son: Dosis, estabilidad, polimorfismo,
compatibilidad, sistema cristalino y tamano de particula. El didmetro de las
particulas solidas debera estar comprendido en un intervalo entre 50 a 75 pm.
Los métodos mas comunes empleados para la reduccion del tamario de particula
son: molienda seca (uso de molinos como el de rodilio, de bolas, universal y de
martilios; o el molino de energia fluida), secado por spray, micropulverizacion y
pulverizar con fluido de energia, de las cuales las dos Uitimas son consideradas

estandares de la industria farmacéutica. 2% 25 31

1.4.2.2 Agente Humectante

Los agentes humectantes son sustancias que modifican las caracteristicas
hidréfobas de las particulas de manera que disminuye la tension interfacial y el
angulo de contacto del sélido en el vehiculo, favoreciendo la dispersion del
mismo y evitando la flotacién del principio activo. Ei uso de agentes humectantes
puede retardar el crecimiento de cristales; sin embargo hay que tener cuidado
con las concentraciones adicionadas, ya que con concentraciones menores de
0.05% puede no lograrse unha completa humectacion, mientras que con
concentraciones mayores de 5% se pueden solubilizar las particulas ultrafinas y
conducir eventualmente a cambios en la distribucion de tamano de particula y

crecimiento de cristales.

Las caracteristicas que deben de considerarse dentro de la eleccion de un

agente humectante son:
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1. Valor de H.L.B. (Balance hidrofilico-lipofilico): 6-9 para un agente

humectante.
2. Solubilidad del principio activo en el agente humectante.

Durante la formulacion debe de usarse el minimo de agente humectante
necesario para producir la dispersion adecuada de las particulas, cantidades
excesivas pueden producir espuma o dar sabor u olor indeseables al producto e
invariablemente producir una defloculacion de las particulas que se encuentran
dispersas. Una solucién concentrada del agente humectante en el vehiculo
puede usarse para preparar una suspension del polvo que se diluye con la
cantidad necesaria de vehiculo a veces puede usarse alcohol y glicerina en ias
etapas iniciales para dispersar las particulas, permitiendo asi que el vehiculo
penetre en la masa del polvo. Algunos humectantes pueden ser la glicerina,
propilenglicol, polisorbato, tween 60 y 80,24 2527

1.4.2.3 Agente Suspensor

Los agentes suspensores retardan la sedimentacién de las particulas
suspendidas ya que proveen viscosidad de tal manera que los floculos y las
particulas se mantengan en suspensién con las caracteristicas de que se
permitan agitar y verter facimente. Estos agentes producen un vehicuio
estructurado, es decir, forman una red mecanica donde atrapan a las particulas,
formando una pelicula resistente y no modificando !a densidad de la suspensién.
La elecciéon del agente depende de su habilidad como suspensor en el sistema,
compatibilidad quimica con todos 1os componentes_ el efecto del intervalo de pH
sobre el farmaco, longitud del tiempo de hidratacion, apariencia, reproducibilidad
de lote a lote y costo. Algunos de ellos son fas arcillas, gomas naturales, gomas

sintéticas, y derivados de celulosa 2 2°
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Derivados de la celulosa.

Dentro de este grupo los agentes son subdivididos en celulosa,
metilcelulosa, etilcelulosa y propilcelulosa. Los derivados de la celulosa son
semisintéticos y tienen buena reproducibilidad de lote a lote. Con excepcion de la
carboximetilcelulosa de sodio, estos son agentes no idnicos y por lo tanto son
compatibles con la mayoria de los ingredientes. Estos agentes exhiben
usualmente flujo pseudoplastico, sin embargo, la celulosa microcristalina es

insoluble en agua y produce dispersiones que exhiben flujo plastico.?’

Arcillas.

Son silicatos de aluminio y/o magnesio los cuales en agua se hidratan
para posteriormente formar dispersiones coloidales viscosas. Exhiben tixotropia
y son tan utiles para estabilizar una suspensiéon. Estos agentes deberan ser
dispersados en agua con alta velocidad de corte para dispersion optima e
hidratacién. Son mas estables entre pH 9 y 11. La atapuilgita, bentonita y silicato
de rnagnesio-aluminio en concentraciones de 0.1 al 1 % son utilizados como
agentes floculantes para ayudar a la suspension de muchos farmacos en
solucion de sorbitol y jarabe.?

Gomas naturales.

En esta clase se encuentran la goma xantana, acacia, tragacanto, y la
pectina. La goma xantana es un polisacarido producido por fermentacion
microbiana, presenta uniformidad de lote a lote y pocos problemas de
contaminacién microbiana, la goma xantana tiene un comportamiento
pseudoplastico y un aito valor de rendimiento. Otra propiedad de la goma

xantana, es que su viscosidad es independiente de la temperatura y el pH.25 32

Gomas Sintéticas: Carbopoles
Los Carbopoles son polimeros de acido acrilico de muy alto peso

molecular, que estdn quimicamente entrecruzados con los alcoholes
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polialquenilicos o con glicol divinilo. Los polimeros Carbopol son polvos
floculados de particulas primarias de un didmetro promedio de 0.2 micrones. Los
polimeros entrecruzados no se disuelven en agua, sino que forman dispersiones
coloidales de gel. Carbopol 934P NF (grado oral) es entrecruzado con
alilsacarosa, y es polimerizado en benceno. Carbopol 974P NF (grado oral) y
Carbopol 971P NF (grado oral) son entrecruzados con alilpentaeritrol y

polimerizados en acetato de etilo.

Los Carbopoles se utilizan en las suspensiones orales para hacerlas mas
espesas, para modificar {as caracteristicas de flujo, para suspender ingredientes
insolubles y para proporcionar bioadhesion. Estos polimeros proporcionan una
habilidad excelente para suspender ingredientes insolubles, y eliminan el
problema de la sedimentacidn, incluso cuando son utilizados a muy bajos
niveles. Los Carbopoles se hinchan cuando son hidratados y neutralizados,
formando una dispersion coloidal. Los ingredientes insolubles en las
suspensiones son entonces atrapados permanentemente en los espacios
intersticiales entre las particulas del hidrogel.>*

1.4.2.4 Agente Conservador

Los agentes conservadores son sustancias que evitan que ia suspension
sufra un ataque microbiolégico, no sélo en témminos de su efecto sobre la
estabilidad quimica de los ingredientes sino también sobre la estabilidad fisica
del sistema. Esto con la finalidad que durante todo el tiempo de vida util del
producto no presente una contaminaciéon ya sea por hongos, bacteriers §/0°
levaduras, manteniendo asi la integridad fisica de la suspension.

Los edulcorantes, los surfactantes no idnicos, y los agentes suspensores

tales como arcillas, gelatina, lecitina, gomas naturales y derivados de la celulosa,
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son particularmente susceptibles al crecimiento microbiano. El uso de
conservadores catibnicos como cloruro de benzalconio, es usuaimente
contraindicado, debido a que los agentes catidnicos pueden ser inactivados por
componentes de la formulacion -0 pueden alterar la carga de las particulas
suspendidas. Una suspension oral o topica bien preservada no tiene que ser
estéril para prevenir el crecimiento de microorganismos. El uso de pequefias
cantidades de propilenglicol (5-15%), edetato disédico (cerca de 0.1%) o una
disminuciéon del pH, han sido utilizados para incrementar la eficacia de los
conservadores sin afectar adversamente la estabilidad de las suspensiones
farmacéuticas. 2% 2

Un conservador debe tener las siguientes caracteristicas:

1. Debe ser efectivo contra un amplio espectro de microorganismos.

2. Debe tener estabilidad fisica, quimica y microbiolégica, durante el
periodo de vida del producto.

3. No debe ser toxico, no producir reacciones de sensibilizacion,
solubilidad adecuada, compatible con los componentes de la
formulacion, y aceptable respecto a las caracteristicas de sabor y olor
en las concentraciones utilizadas.

Los conservadores mas comunes son los derivados de parabenos, que
son efectivos contra bacterias y hongos en bajas concentraciones, son incoloros
e inodoros, no son imritantes parenteralmente, tienen baja toxicidad, son estabies,
son activos sobre un amplio rango de pH y temperatura, no son volatiles.

Como una regla, la actividad antimicrobiana es incrementada por la
combinacion de los parabenos o por la adicion de propilenglicol (2-5%). Los
ésteres metil y propil del acido p-hidroxibenzoico son los mas utilizados en
combinacién para ampliar el espectro antimicrobiano. Una combinacidn usada
frecuentemente es de 0.18% de metilparabeno y 0.02% de propilparabeno.
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Las propiedades antimicrobianas del metilparabeno y del propilparabeno

se reducen en la presencia de surfactantes no idnicos, una reduccidon que puede
34,35

ser de magnitud considerable.

1.4.2.5 Edulcorante

Los Edulcorantes y/o endulzantes son incluidos para producir un
medicamento mas agradable. En las suspensiones orales se utiliza un agente
edulcorante ya sea para enmascarar sabores desagradables, para darle un
sabor dulce y en ocasiones por cuestiones de estética. Ei uso de edulcorantes
viscosos como el sorbitol solucion o el jarabe pueden ser utilizados para impartir
viscosidad o retardar la sedimentacion. Estos agentes incluyen el manitol,

fructosa, aspartame, sacarina sédica, azicar.?* 2*

1.4.2.6 Sistema Amortiguador

Los agentes amortiguadores, son sustancias que mantienen el valor de
pH en un rango determinado.

Una suspension farmacéutica formulada debe exhibir una estabilidad
fisica sobre un amplio intervaio de pH; si se requiere de un valor especifico para
suministrar una estabilidad Optima y/o minimizar la solubilidad en el vehiculo, el
sistema puede mantenerse a este valor deseado de pH por el uso de un
amortiguador adecuado. Sin embargo, debe evitarse el uso indiscriminado de
sales y amortiguadores ya que pequeiios cambios en la concentracion de
electrolitos pueden alterar drasticamente la carga superficial de las particulas
suspendidas, afectando a su vez la naturaleza y estabilidad de la

suspension 242

Avila Rodriﬁul‘z Rosalinda.

Fundamentaciéon 32



para una ién Oral de A

-’
ios da F ion y F faci P
Evaluando el efecto de Agemas Humectantes X Susgnsoms.

1.4.2.7 Sabor

Con frecuencia se tienen farmacos con desagradable sabor, y para
disminuir o enmascarar el sabor se emplean sustancias saborizantes que
mesuran el sabor desagradable dandole de esta forma a la suspension una
mayor aceptacion por los pacientes. Existe una amplia gama de saborizantes,
estos pueden ser el sabor cereza, naranja, pifia, platano, limén, menta, mango,

etc.zn, 25

1.4.2.8 Color

Los colorantes son cationes o aniones que, en algunos casos, suelen
presentar incompatibilidad con los demas componentes de la formualcion, por
ejemplo D&C amarilio No.10 interactia con los compuestos de amonio
cuaternario tales como surfactantes.?®

En la mayoria de los casos el color se usa para conferirle una mejor
apariencia estética y elegancia, provocando que sea de mejor aceptacion visual
por el paciente. En algunas ocasiones los colorantes son empleados para
distinguir durante la fabricacion de las suspensiones y en escasas veces para
proteger el principio activo. Estos pueden ser: rojo No. 3 y 40, amarillo No. 5,
Azul No. 2, etc?+ %

1.4.2.9 Vehiculo

El vehiculo es el agua o puede consistir de un jarabe simple, solucion de
sorbitol o dispersiones de goma de alta viscosidad con endulzantes artificiales,

puesto que la sensacion en la cavidad bucal junto con la seguridad de los

ingredientes, son criterios de formulacion.?* 2
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1.4.3 CARACTERISTICAS DE UNA SUSPENSION

Una suspension farmacéutica de formula correcta debe satisfacer ciertos

criterios tales como; 2425 27. 30

- El faiTmaco suspendido no debe sedimentarse rapidamente, y tiene que
contar con una de las siguientes formas:

a) El material insoluble sedimenta pero es facil resuspenderio por
agitacion, es decir, existe separacion de las fases pero sin formarse una
pasta dura de las particulas solidas (efecto de apelmazamiento o
Caking). Con lo cual se mantiene una dosis uniforme para su
administracion.

b) El material insoluble es mantenido en suspensién con muy
poca o escasa separacion de fases.

- Las particulas dispersadas deben tener un tamafio tal que no
sedimenten rapidamente en el recipiente.

- La viscosidad de la suspension debe ser tal que el preparado fluya con
facilidad del contenedor, esto con fines de dosificacion.

- La suspension debe ser fisica y quimicamente estable en la vida media
del producto.

- Debe ser de sabor, color y olor agradable.

- Debe tener opacidad.

- No debe presentar cristalizacion o crecimiento de cristales, los cuales
pueden provocar caking.

- No debe presentar degradacion fisica o quimica por el tiempo de vida de
anaquel del producto.

- No debe presentar crecimiento microbiano.
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1.4.4 VENTAJAS DE UNA SUSPENSION

Las suspensiones ofrecen una variedad de ventajas en comparacién a

otras formas farmacéuticas, algunas de ellas se mencionan a continuacién, 2 2%

27, 30

o Suelen ser mas aceptadas en pacientes pediatricos y geriatricos, por
su facil administracion.

e Son generaimente administradas a personas con problemas de
deglucién.

» En numerosas ocasiones el uso de suspensiones enmascara el sabor
desagradable de ciertos fanmacos.

» Los fammacos formulados en suspensiones son mas biodisponibles
comparados con las tabletas y capsulas.

e Las suspensiones acuosas son Utiles como forma farmacéutica para
administrar principios activos insolubles o poco solubles.

1.4.5 DESVENTAJAS DE UNA SUSPENSION

Entre las desventajas que presentan las suspensiones orales se

encuentran las siguientes:2% %7+ 30

e Dosis muttiples.

* Dosis inexactas.

 Generalmente son administradas mas de una ocasion durante el
dia.

« No se pueden administrar a pacientes inconscientes.

+ En ocasiones son dificiles de redispersar.

s Mas inestables termodinamicamente que los soélidos.
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1.4.6 ASPECTOS FISICOQUIMICOS A CONSIDERAR EN LA
FORMULACION DE SUSPENSIONES.

Con el fin de obtener una suspension satisfactoria, hay que conocer el
comportamiento de las particulas s6lidas en el vehiculo, ya que una suspension
estable depende de la dispersion apropiada del principio activo. Por lo que se
tiene que examinar y evaluar las propiedades y comportamiento de la sustancia
activa.

1.4.6.1 Tamaiio de Particula

Una de las consideraciones mas importantes en la formulacién es el
tamaifo de la particula, ya que es una propiedad que tiene influencia sobre la
estabilidad fisica, apariencia, velocidad de sedimentacion, solubilidad del

ftarmaco, resuspendibilidad y biodisponibilidad .4 25

Cuando se reduce el tamaiio de un sélido, los poros entre las particulas
se vuelven mas pequerios y por tanto el area superficial se hace mas accesible a
la penetracion de liquido; produciendo velocidades de sedimentacion lentas y
uniformes. Para la disminucion del tamafio se emplean métodos como la
micropulverizacion o molido por energia fluida. Para determinar el tamarfo de
particula existen algunos métodos, entre los cuales se pueden mencionar el
tamizado, microscopia y centrifugacion (sedimentacion), el mas empleado es el
tamizado por ser un método rapido, sencillo y relativamente economico en

comparacion con los demas.?> %

Ahora bien, las pequenas desviaciones de la forma de la particula y la
uniformidad de tamaifio tienen solo efectos menores sobre ta densidad de

empaquetamiento (que es la razon entre la masa y el volumen del sedimento) de
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las suspensiones. Y el crecimiento de las particulas en suspension puede darse
por un cambio polimorfico o cuando las formas amorfas de un farmaco tienen
una mayor solubilidad que la forma cristalina; también hay crecimiento cristalino
debido a las fluctuaciones de temperatura durante el almacenamiento o cuando

son sometidas a ciclado térmico.? %

1.4.6.2 Viscosidad

La viscosidad en una suspension esta afectada por la estabilidad de las
particulas dispersadas, el cambio de las propiedades de flujo de la suspension
cuando es agitada. La Ley de Stokes muestra que la viscosidad del medio de
dispersion es inversamente proporcional a velocidad de sedimentacion de las
particulas. Un incremento en la viscosidad produce una sedimentacion lenta y un
aumento en la estabilidad fisica. Para incrementar la viscosidad se adiciona un

agente suspensor.?% %

Las suspensiones responden de diferente forma cuando se aplica una
fuerza, comportandose como fluidos no newtonianos. Cuando en una
suspension se le aplica una fuerza, las particulas tienden a aglomerarse o
unirse, son tan concentradas que puentes continuos de particulas se extienden
por toda la suspension formando redes tridimensionales. Este comportamiento
plastico o de Bingham es una caracteristica importante ya que se requiere un
esfuerzo de corte minimo para que fluya libremente y el arreglo es minimo en el

sistema. Esta fuerza necesaria es referida como valor de rendimiento.?® 7

El flujo pseudoplastico es muy comun en las suspensiones. En este caso,
el valor de rendimiento puede no existir, pero hay una aparente disminucion en la
viscosidad cuando la velocidad de corte aumenta. Esto se observa en

dispersiones con polimeros de alto peso molecular, como los hidrocoloide.?®
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El flujo dilatante es poco comun y puede ser ocasionalmente observado

en dispersiones defloculadas con alta concentracion de sélido. Aqui la viscosidad
aparente es directamente proporcional a la velocidad de corte. Esto es cuando
las particulas no tienden a agregarse o unirse, siempre que la cantidad de liquido
presente no sea mucho mayor que la necesaria para llenar los espacios vacios
entre fas particulas; si se agita lentamente hay el liquido suficiente para permitir
el deslizamiento de las particulas y por tanto la viscosidad es baja; cuando se
agita con rapidez las particulas chocan, se bloquean y se agrupan en vez de

deslizarse, los solidos suspendidos parecen estar expandidos o dilatados.?* ¥

Oftro sistema reoldgico es el fluido tixotropico que es una transicion gel-sol
isotérmica, reversible y dependiente del tiempo; estos sistemas exhiben un flujo
rapido a velocidades de corte relativamente altas, pero cuando el esfuerzo de
corte desaparece el sistema se reforma lentamente para convertirse en un
vehiculo estructurado. Esta propiedad resulta de la ruptura y reconstitucion de
fléculos bajo tension. Después de fa agitacion existe una pequena sedimentacion
de la particula hasta que el sistema desarrolla un suficiente valor de rendimiento.
La principal ventaja de tixotropia es la facilidad de administrar después de agitar
y una alta viscosidad durante el reposo que impide la sedimentacion; siendo asi

el comportamiento reoldgico ideal en una suspension oral.2®

1.4.6.3 Humectacion

Un paso importante en la preparacion de suspensiones es la dispersion
inicial del farmaco en el vehiculo. Algunos sélidos son humectados faciimente
por los liquidos, mientras que otros no. El grado de humectacion depende de la
afinidad de los farmacos por el agua, y de ahi que existan soélidos hidrofilicos e
hidrofébicos. La mayoria de los farmacos pertenecen a esta uUltima categoria y
por tanto son dificiles de suspender y frecuentemente flotan en la superficie del
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agua y de liquidos polares debido al aire atrapado y a la pobre humectacion. Las
sustancias hidrofilicas son facilmente humectadas por el agua o por un medio
acuoso; las sustancias hidrofébicas son humectadas con liquidos organicos o
polares 22438

Cuando se prepara una suspension el activo debe ser primeramente
suspendido separadamente en particulas finamente divididas, el liquido
empleado como humectante debe desplazar el aire de la superficie del sélido,
adhiriéndose hacia este.”

La humectacion de un solido puede observarse por el angulo de contacto
del sdlido con la superficie del liquido. Cuando el angulo de contacto entre el
liquido y el sélido es de 0°, significa que hay una humectacién completa; si se

aproxima a 180° la humectacién es incompleta con el liquido de prueba.?* 3¢

La velocidad de humectacion puede determinarse colocando una cantidad
determinada del farmaco sobre la superficie del agente humectante a varias
concentraciones y midiendo el tiempo requerido para completar la humectacion y
sumergir el polvo;, basicamente consiste en la cantidad necesaria para
humedecer todo el polvo (es un proceso similar a la granulacion himeda de un
sélido).?®

1.4.6.4 Propiedades Interfaciales de la Particula

Cuando se consideran las propiedades interfaciales de particulas
dispersas debe tenerse en cuenta dos factores, ya que estas son necesarias
para la estabilidad termodinamica de las particulas suspendidas,
independientemente si la fase dispersa es sodlida o liquida. El primero se
relaciona con un aumento de ia energia libre de la superficie, cuando se reduce
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el tamafio de las particulas y aumenta su superficie especifica. El segundo es la
presencia de una energia eléctrica sobre la superficie de las particulas

dispersas.?’

1.4.6.4.1 Energia libre superficiaf

Cuando materiales solidos y liquidos disminuyen su tamaiio tienden a
aglomerarse o adherirse entre si. Esta agregacion puede suceder tanto en aire
como en medio liquido, es un intento de las particulas de reducir el exceso de
energia libre superficial del sistema. El aumento de energia libre se relaciona con
el aumento de superficie que se produce cuando disminuye e! tamano promedio
de la particula y puede expresarse como:

AF=yAA

Donde AF es el aumento de energia libre superficial en ergios, AA es el
aumento de superficie en cm’ y y es la tension interfacial en dinas/cm entre la
particula dispersada y el medio de dispersién. Cuanto mas pequeno sea AFlF mas
tenrnodinamicamente estable sera la suspension de particulas. A menudo se
reduce AF agregando un agente humectante adsorbido a la interfase entre la
particula y el vehiculo, reduciendo asi la tension interfacial. Lamentablemente,
aunque las particulas permanecen dispersas o defloculadas y sedimentan con
relativa lentitud, pueden formar una pasta dura en el fondo del recipiente, donde
se depositan finalmente. Este sedimento puede ser muy dificil de redispersar y
cuando se administra el producto al paciente puede producir errores de dosis.”
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1.4.6.4.2 Potencial de superficie

El potencial zeta, es una indicacion mensurable del potencial existente en
la superficie de la particula. Representa la carga total efectiva sobre la superficie
de la particula o el potencial a través de la capa difusa de contraiones que rodea
la particula. Puede calcularse por mediciones microelectroforéticas de movilidad
de tas particulas cargadas en un campo eléctrico. Cuando es relativamente alto
(25 mv o mas) las fuerzas de repulsion entre dos particulas son mayores que las
fuerzas de atraccién de London. Por lo tanto, las particulas se dispersan y se

dice que estan defloculadas.*®

La adicién de un ion adsorbido cuya carga es de signo contrario a la carga
de la particula reduce progresivamente el potencial Z (figura No. 3). Aumentando
la concentracion del ion afadido, las fuerzas eléctricas de repulsién disminuyen
lo suficiente para que predominen las fuerzas de atraccion. En estas condiciones
las particulas pueden acercarse mas y formar agregados no compactos llamados
fléculos o copos. Se dice que este sistema esta floculado. La adicion continua
del agente floculante puede revertir el proceso mencionado, si el potencial zeta

aumenta lo suficiente en la direccion opuesta,?’- 3637 38

L, Lomade Sia | Zanade
Caking | Caking  © Caking

- ; Volumen de
:l —-\ sedimentacion (F)

POTENCIAL Z (mv)

lyu U

TESIS CON
o ot e FALLA DE ORIGEN

Agente floculante cationito
Figura No. 3 Relacion entre Potencial Z, caking y volumen de
sedimentacion cuando un agente floculado se agrega a una suspension de
particulas cargadas negativamente.
Fuente: Ref. 36.
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1.4.6.5 Sedimentacion

1.4.6.5.1 Indice o Velocidad de sedimentacién.

Con el fin de proveer una adecuada y uniforme dosis de farmaco, es
necesario el control de la sedimentacion de las particulas. La velocidad a la cual
sedimentan las particulas en una suspensién tiene relacidn con su tamano,
densidad de la particula y del medio, y con la viscosidad del medio de dispersion.
El efecto Browniano puede ejercer un efecto significativo lo mismo que la

ausencia o presencia de floculacion del sistema.?*

La velocidad de sedimentacion de una coleccion uniforme de particulas
esféricas esta dada por la Ley de Stokes que se describe de la siguiente manera:
Cuando un farmaco sedimenta como consecuencia de una distribucién no
uniforme del tamano de particula, por la diferencia de densidades de la fase
dispersa, del medio y de la viscosidad del medio dispersante; es decir, que la
velocidad de sedimentacién es directamente proporcional al diametro de la
particula. Este comportamiento se muestra en la siguiente ecuacion:?®

V = [d? (54 - 52) g} 18n

Donde:

V = velocidad de sedimentacion de las particulas (cm/seg)
d = diametro de la particula (cm)

&1 = densidad de la particula (g/mL)

82 = densidad del medio de dispersion (g/mL)

g = aceleracion de la gravedad (980.7 cmseg?)

n = viscosidad del medio de dispersion (poise.cps)
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La ley de Stokes solo se cumple si el movimiento hacia abajo de las
particulas no es suficientemente rapido para causar turbulencia. La ecuacién de
la ley de Stokes, suministra los factores que pueden influir en la velocidad de
sedimentacién: la cual disminuye junto con el tamario de las particulas siempre

que éstas se mantengan en estado defloculado.

El indice de sedimentacion es funcién inversa de la viscosidad del medio
de dispersion, pero una viscosidad excesiva es indeseable. Segun la ley de
Stokes el indice de sedimentacién es menor si es posible reducir la diferencia
entre las densidades (3 y §;) de las particulas dispersas y de la fase continua.

Esto casi es imposible en la practica.?’

1.4.6.5.2 Volumen de Sedimentacion
El volumen de sedimentacién, F, es la relacién que existe entre el
volumen sedimentado V, y el volumen total de la suspension, V.

F=Vy/V,

Cuando aumenta el volumen de suspension que aparece ocupado por el
sedimento, también aumenta el valor de F, que normalmente es de 0 a 1. En el
sistema donde F es igual a 0.75, el 75 % del volumen total en el recipiente esta
aparentemente ocupado por los fléculos porosos que forman el sedimento. Esto
se observa en el figura No 4. En una suspension determinada es posible hacer
que F se acerque mas a la unidad, el producto se hace mas aceptable porque el

volumen de sobrenadante (considerado antiestético) se reduce progresivamente.
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DEFLOCULADA FLOCULADA
Coloidalmente Estable Caleidalmenty Inestadie
l I Engpacade Persse
Sedimenta ) bajo vy Sedi il ‘ r,
dificfl disporsiin. il Sspersion.

Figura No. 4 Volumen de sedimentacion; caracteristicas de
suspensiones floculadas y defloculadas.
Fuente: Ref. 23.

Cuando F es igual a 1 no hay sedimento visible aunque el sistema esta
floculado. Esta es la suspension ideal porque en estas condiciones no hay
sedimento ni “caking” (se conoce como un caking al fenébmeno de agregacion de
las particulas que se depositan en el fondo originando una redispersion dificil y
en algunas ocasiones imposibles), y la suspension tiene un aspecto estético, por

que no presenta un sobrenadante visible, 2% 27+ 3

) TESIS CON
1.4.6.6 Floculacion FALLA DE ORIGEN

Las suspensiones pueden formarse por sistemas floculados, donde se
forman agregados no compactos llamados fléculos o copos, esta agregacion se
debe a puentes quimicos. Estos floculos se sedimentan y el sedimento producido
es poco denso, por lo que es facil de redispersar. En la tabla No. 4 se muestran
las propiedades floculadas y no fioculadas. Para obtener una floculacion
apropiada generalmente se hace uso de agentes suspensores, coloides

protectores, agentes humectantes y electrolitos."
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Ventajas de obtener un fléculo estable:

Los agregados tienden a romperse facilmente bajo la aplicacion de
pequenas cantidades de esfuerzo de corte, tales como la agitacidon suave de una
botella o frasco vial, o por el flujo a través de un pequeio orificio, y reformar una
extensa red de particulas después de que se remueve la fuerza. Por lo tanto, la
floculacion imparte una estructura a la suspension virtualmente sin incremento
en la viscosidad. En un sistema floculado, el fléculo sedimentara rapidamente,
con un volumen de sedimentacion alto y puede suspenderse facilmente incluso
después de almacenarse por largos periodos (Ver figura No. 4)."7

Tabla No. 4 Propiedades relativas de las particulas Floculadas y
Defloculadas en suspension.

FLOCULADAS DEFLOCULADAS

Las particulas forman agregados no
compactos, llamados fiéculos.

Las particulas existen en suspension
como entidades separadas.

El sedimento se forma rapidamente. La sedimentacion es lenta.

La velocidad de sedimentacion es alta,
porque cada particula sedimenta en
fléculos que son grupos de particulas.

La velocidad de sedimentacion es baja,
porque cada particula sedimenta
individualmente y su tamaro es minimo.

El sedimento es poco compacto y tiene
estructura de andamio o tablado. Las
particulas no se unen fimemente ni se
forma una pasta dura y densa. El

El sedimento se hace muy compacto
debido al peso de las capas superiores
de material sedimentado. Las fuerzas de
repulsion entre las particulas son

sedimentacion y a la presencia de una
region sobrenadante clara.

Avila Rodriﬁucz Rosalinda.

sedimento es facil de redispersar |vencidas y se forma una pasta dura dificit
volviendo a formar la suspension |o imposible de volver a dispersar.

original. .

La suspension tiene un aspecto |Las suspensiones tienen buena
desagradable debido a la rapida |apariencia debido a que el material se

encuentra suspendido por un periodo de
tiempo relativo. Ei sobrenadante también

sigue turbio incluso cuando hay
e __{ sedimento visible.
Fuente: Ref. 25.
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1.4.6.6.1 Grado de floculacién

Es un parametro que relaciona el volumen de sedimentacion de una
suspension floculada, con el volumen de sedimentacion de la misma suspensién
cuando esta defloculada. Se expresa asi:

B=FIF,
Donde:
B: Es el grado de floculacion.
F: Es el volumen de sedimentacion de la suspension floculada.
F1:Es el volumen de sedimentacién de la misma suspensién, cuando

esta defloculada.

El grado de floculacion es una expresion del volumen mayor de sedimento
resultante de la floculacion. Por ejemplo, si B tiene un valor de 5, esto significa
que el sistema flocuiado es 5 veces mayor que en el estado defloculado. Los
floculos son muy porosos y existe la estructura conveniente de tipo andamio o
tablado. Si una segunda formulacion floculada da un valor B de 6.5, es evidente
que debe preferirse esta ultima suspension, si lo que se desea es producir la
mayor floculacion posible. Al disminuir el grado de floculacion del sistema, B se

acerca a la unidad, que es el valor minimo teérico.>% %7

1.4.7 METODO DE FABRICACION DE SUSPENSIONES
1.4.7.1 Métodos Alternativos de Formulacion de Suspensiones

La formulacion de una suspension que posee estabilidad fisica optima
depende de que las particulas en suspensién deban flocularse o permanecer
defloculadas. Uno de los métodos, utiliza un vehiculo estructurado para
conservar las particulas en suspension otro depende de la floculacion controlada
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como medio de impedir la formacion de pastas. Un tercer método, que combina
24, 25,27

los otros dos da un producto de estabilidad optima.

1.4.7.1.1 Vehiculos estructurados

Son generaimente soluciones acuosas de materiales poliméricos como los
hidrocoloides, que tienen en general carga negativa en solucién acuosa. Son
ejemplos tipicos: metilcelulosa, carboximetilcelulosa, acacia, bentonita y

carbopol.

La concentracién empleada depende de la consistencia deseada para la
suspension y ésta depende a su vez del tamano y la densidad de particulas
suspendidas. Los productos mencionados funcionan como agentes suspensores
que imparten viscosidad y como tales reducen la velocidad de sedimentacion de
las particulas dispersas, conforme a la Ley de Stokes, aunque esta ultima sélo
se aplica estrictamente a los liquidos newtonianos, cosa que no son la mayoria

los agentes suspensores usados en la practica.

Idealmente los agentes suspensores forman sistemas pseudoplasticos o
plasticos sometidos a aclaracion por rozamiento. Cierto grado de tixotropia
también es deseable. Los materiales no newtonianos de este tipo se prefieren a
los sistemas newtonianos, por que si las particulas sedimentan finaimente en el
fondo del recipiente su redispersion es facilitada cuando el vehiculo se aclara al
agitarlo. Cuando se deja de agitar su vehiculo recupera su consistencia original y
las particulas redispersadas quedan suspendidas. Este proceso de redispersion
facilitada por un vehiculo de aclaracidn por rozamiento presupone que las
particulas defloculadas todavia no han formado una pasta o torta. Si la
sedimentacion y la compactacion han llegado a un punto de empastelamiento

considerable, la redispersion es casi imposible. 24?7
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1.4.7.1.2 Floculacién controlada

E! formulador toma la dispersién defloculada y humectada de particulas y
trata de obtener floculacion agregando un agente apropiado, casi siempre
electrélitos, polimeros o tensoactivos. El objetivo es controlar ia floculacion
agregando la cantidad de agente floculante capaz de producir el maximo

volumen de sedimentacion.

1.4.7 1.3 Floculacion en vehiculos estructurados

La formulacion ideal para una suspension, podria darse cuando particulas
floculadas se apoyan en un vehiculo estructurado. El proceso incluye la
dispersién de las particulas y su posterior floculacion. Finalmente se agrega un
polimero tiofiico para formar el vehiculo estructurado. Al desaroliar la
formulacibn es necesario asegurarse de la ausencia de cualquier
incompatibilidad entre el agente floculante y el polimero usado para el vehiculo
estructurado. Aqui se introduce una limitacion porque practicamente todos los
vehiculos estructurados de uso comun son coloides hidrofilos de carga negativa.
Esto significa que se presenta una incompatibilidad si la carga de las particulas
es originalmente negativa. En este caso la fioculaciéon requiere la adicion de un
agente o idn floculador de carga positiva en presencia de este material el agente
suspensor cargado negativamente puede coagular. Esta situacion no aparece
cuando las particulas son de carga positiva, pues el agente floculador negativo
que el formulador debe de emplear es compatible con el agente suspensor

cargado analogamente.

La preparacion en pequeiia escala de suspensiones puede ser abordada
sin dificultades por el farmacéutico con un minimo de equipo. Y es probable que
pueda ser tan buena como la dispersion inicial de las particulas. Este paso
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preliminar debe hacerse de preferencia por trituracién en un mortero anadiendo
incrementos del agente humectante al polvo. Una vez que las particulas estan

humectadas, el siguiente paso es decidir como habran de suspenderse 24?7

1.4.7.2 Procedimiento General para Elaborar una Suspensién

Como se mostré anteriormente, existen tres métodos generales para la
preparacion de suspensiones, los cuales tienen en comun el dispersar las
particulas humectadas en el medio para lograr una dispersion uniforme de
particulas defloculadas.

El procedimiento general para elaborar una suspensiéon se describe a

continuacion:

1. Realizar el procedimiento de fabricacion de acuerdo a las buenas
practicas de manufactura.

2. El farmaco se dispersa, adicionandolo lentamente al agua o sistema
que contiene el agente humectante.

3. Mezclar los excipientes que requieren estar en forma de solucion.
Procurando que la solucion no esté muy concentrada, de no ser asi
puede presentarse precipitacion sobre la supefficie del vehiculo
suspensor.

4. Adicionar suficiente agua para facilitar la dispersién e hidratacion de
los agentes suspensores y coloide protector.

5. Los saborizantes (que se encuentren en aceites) pueden ser
incorporados al vehiculo de la suspension si el lote final es procesado
por un molino coloidal.

6. Procesar el lote a través de un agitador adecuado.

Avila I{udriﬁucz Rosalinda,
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7. Tomar en cuenta el tipo de conservador, en caso de que requiera un
valor de pH determinado, de ser asi se debe de ajustar el pH con una
solucion amortiguadora.

8. Aforar con agua o vehiculo que sé este empleando hasta el volumen
requerido, mezclando hasta homogeneizar.2$

1.4.7.3 Controles Realizados a Suspensiones

Las suspensiones son evaluadas después de su fabricacién, como
producto terminado y durante su almacenaje (estudio de estabilidad), las
pruebas que se realizan son:

- Apariencia, color, sabor, olor

- pH

- Velocidad de sedimentacion

- Redispersabilidad

- Viscosidad

- Cuenta microbiana

- Compatibilidad con el envase primario

- Valoracion.% 24

1.4.7.4 Problemas Comunes en la Formulacion de Suspensiones

En la tabla No.5 se muestran los problemas mas comunes en la

formulacion de suspensiones, asi como sus causas y posibles soluciones.®®
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Tabla No. 5 Problemas comunes en la Formulacion de Suspensiones.

Problema

Causa

Solucion

Apelmazamiento o

Aumento del tamario de

Modificar las caracteristicas

agregacion. cristales con fusion de | granuloméricas. Aumentar la
cristales hasta formacion |densidad de la suspension oral y la
de aglomeraciones o un|viscosidad del vehiculo. Determinar
cuerpo compacto sdélido. | el potencial zeta.
Sist defloculado.
Biodisponibilidad Adsorcion del principio| Determinar el efecto de intercambio
(deficiente). activo en la superficie del | superficial entre el agente de
producto arcilloso como | suspension arcilloso y el
agente de suspension. medicamento para conocer el

intercambio de potencial.

Crecimiento de

Polimorfismo

Reducir la tensién interfacial para

zeta.

Crecimiento de cristales.

Cristales. reducir la energia superficial libre de
las particulas.

Solubilizacién y| Verificar la concentracion del
precipitacion del principio | tensoactivo y cambiar el contenido
activo. del vehiculo de la suspension.

Combinacién de cristales| Evitar el wuso de entidades
del principio activo vy|cristalinas diferentes, asi como
entidades amorfas. modificar el procedimiento de

precipitacion del principio activo.

Diferencia en tamaro de| Modificar el tamafio de particula, o
cristales. bien homogenizar el tamaiio.

Defloculacion. Concentracion excesiva| Determinar las propiedades del
de electrolitos; causando | farmaco. Evaluar la concentracion
un cambio del potencial |del agente tensoactivo, polimeros y

electrolitos.

Determinar la carga ionica del
farmaco, del agente de floculacion y
del agente de suspension. Pruebas
de floculacién controlada.

P Flotacion de
particulas
suspendidas del
medicamento.

Et principio activo
hidrofobo no esta
humedecido
suficientemente  por el
humectante, por la

presencia de aire adherido
a las particulas.

Emplear un agente humectante
hidrofilo adecuado, un agente
tesoactivo no iénico para reducir el
angulo de contacto interfacial entre
particulas. Afiadir un exceso de una
substancia macromolecular
fuetemente hidrofila.

“Redispersabilidad
_deficiente

Defloculacion.
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Tabla No. 5 Continuacion.

Problema Causa Solucién
Sedimentacion. Cantidad insuficiente del| Aumentar a razén de
agente de suspension; el|pequefios incrementos la

activo con los excipientes.

Oxidacion.
El agente suspensor es
floculado.

agente tiene escaso | concentracion del agente
rendimiento. suspensor para mejorar el
valor de rendimiento.
Efecto electrolito. Aumentar las caracteristicas
tixotrépicas del sistema.
Verificar la cantidad de
electrolitos y cargas idnicas.
Cambio de color Reaccién del principio| Verificar las propiedades

fisicas y quimicas del
principio activo y
excipientes. Verificar la

estabilidad del colorante y
reacciones posibles en el
pH empleado.
Uso de
antioxidante.
Verificar el contenido de
electrolitos.

agente

Variacién del pH

Sistema
insuficiente.

amortiguador

Degradacion del principio
activo, contaminacién

microbiana.

Potenciar el sistema
amortiguador evitando un
uso excesivo de sales y
amortiguadores.

Verificar la estabilidad del
principio activo y posibles
productos de degradacion.

Avila llodriﬁuu Rosalinda.
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ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha difundido el empleo de agentes antihelminticos, debido a ia alta
incidencia de parasitosis intestinales en nuestro Pais; segin Estadisticas del
Sector Salud y Seguridad Social, edicién 2001, la morbilidad y mortalidad
hospitalaria en establecimientos particulares por diagnéstico de egreso, reportan
una morbilidad total de 13, 369 casos de enfermedades infecciosas intestinales,
con un total de 32 defunciones en los Estados Unidos Mexicanos.

El Albendazol, un derivado de los carbamatos bencimidazélicos, es
considerado un farmaco antihelmintico de amplio espectro, es efectivo contra las
parasitosis provocadas por Ascaris lumbricoides, Enterobius vemnicularis
(oxiuros), Ancylostoma duodenale, Necator amenicanus, Taenia solium (solitaria),
Hymenolepis nana, Strongyloides stercoralis, Fasciola hepatica, Onchocerca

viverrini, C. Sinensis, larva migrans cutanea y Giardia lamblia en nifios.*

Debido a que las parasitosis intestinales, causadas por helmintos, se
presentan tanto en la poblacion adulta como en la infantil, |]a demanda de
medicamentos antihelminticos ha ido en aumento por 1o que, en el presente
proyecto, se plantea formular una suspension oral de Albendazol dadas sus
grandes ventajas frente a las formas farmacéuticas solidas; entre ias cuales se
pueden mencionar su alta biodisponibilidad, su facil administracion asi como su

facilidad de deglucion.®*®
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Dado que la estabilidad fisica y quimica de una suspension esta en
funcion de la no interaccion del activo con los excipientes o de los excipientes
entre si y considerando que una suspension es un sistema heterogéneo que
contiene el o los principios activos en suspension (puesto que son compuestos
hidrofobos), la estabilidad fisica estriba principalmente en la seleccién adecuada

del agente humectante y suspensor (viscosante).

El desarrollo de esta formulacién contribuird a establecer una alternativa
mas hacia el mercado de medicamentos genéricos, ya que éste actualmente
requiere del desarrollo de nuevas formulaciones que puedan estar al alcance y
cubrir las necesidades priofitarias de salud en nuestro pais.
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Hn. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Desarrollar la formulacién para una suspension oral de albendazol
que sea quimica y fisicamente estable.

3.2 Objetivos Particulares

e Evaluacion farmacopéica de la Materia Prima (Albendazol).

» Desarrollar ios estudios de preformulacion, mediante la caracterizacion
fisicoquimica del Albendazol.

« Desarrollar la formulacion, de acuerdo a los resuitados obtenidos en la

preformulacion.

o Determinar Ia influencia del agente suspensor y humectante
seleccionados en la estabilidad de la formulacion propuesta.

« Impiementar y validar, con fines de control de calidad, el método

analitico para la cuantificacion del Albendazol en la Suspensiéon.

« Evaluacion de la influencia de un estudio de ciclaje térmico sobie la

estabilidad fisica de la formulacion propuesta.

Avila Rodriguez Rosalinda.
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IV. HIPOTESIS

Mediante la seleccion del agente humectante y
suspensor idéneos, a través de estudios de
preformulacién y formulacion, se establecera una
suspension oral de albendazol cuya estabilidad fisica
y quimica correspondan con las caracteristicas de una

suspension floculada.
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V. METODOLOGIA

La metodologia general que se siguidé durante el desarrollo del presente
proyecto se muestra en la figura No.5.

vestigacia Bibliogrifica
i TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

[ [ T |

Caracterizacie del Estabilidad Fisica Estabilidad Quimica Compatibilidad
Principio Activo del Principio Activo del Principio Activo Férmaco-Excipiente

l |
I |

(Evaluacion del agente
Humectante y Suspensor)

de] Método Analitico

de proceso

l

Establecer coodiciones Formulacitn [hmlmdtiénywidacién]

Estudio de Ciclaje
Formulacidn Final

Figura No. § Diagrama de flujo de la Metodologia General.

Avila Rodriguu Rosalinda.

Metodologia 57



ios de F lacion y F lacién para una S i6n Oral de  Alb
Evaluando el efecto de Agentes Humectantes X Susgnsoms.

5.1 Material

Agitador magnético

Algodén

Anillo de metal

Cilindro de acero inoxidable

Crisoles marca Pyrex

Embudo de acero inoxidable

Espatulas

Papel filtro

Papel Glasinne

Papel parafilm

Par de celdas para espectrofotémetro de 1cm
Pinzas para bureta

Pinzas para sujetar crisol

Soporte universal

Tamices con numero de maila 30, 40, 60, 80, 100y 120
Vasos de acero inoxidable con capacidad de 1y 2L

5.1.1 MATERIAL DE VIDRIO:

Agitadores de vidrio

Bureta graduada con capacidad de 25mL marca Pyrex

Camaras de elucion

Desecador

Frascos viales transparentes con tapén de goma (10mL)

Matraces aforados con capacidad de 50, 100 y 250mL marca Pyrex
Pesafiltros de forma baja marca Pyrex

Pipetas graduadas con capacidad de 0.1, 1 y 2mL marca Pyrex
Pipeta volumétrica con capacidad de 1mlL marca Pyrex
Portaobjetos marca Corning

Probetas graduadas con capacidad de 25 y 50mL marca Pyrex
Termometro con rango de temperatura de —10 a 150°C

Tubos capilares

Tubos de ensaye marca Pyrex

Vasos de precipitado con capacidad de 50, 100, 250 y 400mL marca
Pyrex

Avila Rodrigucs Rosalinda.
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5.1.2 REACTIVOS SOLIDOS:

Biftalato de potasio (grado analitico) J.T. Baker Inc.

Hidréxido de sodio (grado analitico) Merck Lote: 001437.

Silica gel 60 GFas4 (para cromatografia en capa fina) Merck Lote:
TA178230640.

Silica gel (como agente desecante) J.T. Baker Inc.

5.1.3 REACTIVOS LiQUIDOS:

Agua destilada

Acetato de etilo (grado analitico) J.T. Baker Inc.

Acetona (grado analitico) J.T. Baker Inc.

Acido acético glacial (grado analitico) J.T. Baker Inc.

Acido clorhidrico (grado analitico) J.T. Baker Inc. Lote: K37457.
Acido perclérico (grado analitico) J.T. Baker inc.

Acido sulfirico concentrado (grado analitico) J.T. Baker Inc. Lote: 45284.
Alcohol etilico (grado analitico) Merck.

Alcohol metilico {grado analitico) Merck.

Anbhildrido acético (grado analitico) J.T. Baker inc.

Cloroformo (grado analitico) Merck.

Eter etilico (grado analitico) J.T. Baker Inc.

Perbxido de Hidrégeno J.T. Baker Inc. Lote: 015026.

Zinc Merck.

Cristal violeta Solucién Indicadora (S.1.)

P-naftoi-benceina (S.1.)

Perclérico acido en acido acético glacial 0.1N. Solucién Volumétrica (S.V.)
Clorhidrico acido en metanol Solucién al 2 por ciento V/V. Solucién
Reactivo (S.R.)

Sodio hidroxido de 0.1N (S.V.)

Solucién reguladorapH 4y 7
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5.1.4 MATERIAS PRIMAS:

Albendazol materia prima, Grado farmacéutico (G.F.)
Albendazol estandar CAT. No. 01255

Bisulfito de sodio (G.F.)

Carbopol 934P NF (G.F.)

Carboximetilcelulosa aita viscosidad (G.F.)

Fosfato dibasico de potasio (grado analitico) Merck Lote: T7917
Fosfato monopotasico de potasio (grado analitico) Merck Lote: T44CO3
Furosa (G.F.)

Glicerina (G.F.)

Goma Xantana (G.F.) Lote FES: A0892

Lauril Sulfato de Sodio (G.F.)

Nipagin Sadico (G.F.)

Nipazol NF (G.F.)

Propilenglicol (G.F.)

Saborizante Menta Piperita (G.F.)

Sacarosa (G.F.) Lote FES: A0891

Sorbitol NF (G.F.)

Tween 20 (G.F.)

Tween 60 (G.F.)

5.2 Equipo

Balanza analitica digital Marca OHAUS® AS 120

Balanza semianalitica Marca METTLER PC 2000

Balanza granataria Marca OHAUS 3305

Camara con Luz blanca

Espectrofotometro UV/VIS LAMBDA 2 Marca PERKIN-ELMER
Estufas de Estabilidad 20°C, 40°C y 60°C Marca CAISAINC 2.4.2 T.R.
Estufa Marca RIOSSA

Fisher-dJohns, Fisher Scientific Company FC3381/06
Higréometro Marca TAYLOR

Lampara Infrafojo Marca METTLER PC2000

Lampara Ultravicleta (254nm) Marca COMAG UV-Betracher
Mezclador Marca Caframo, Modelo RZR1.

Microscopio optico Marca Russbach

Mufla Marca THERMOLYNE

Placa de agitacion magnética Marca CORNING PC SR 5.
Potenciémetro Marca COLE-PARMER

Refrigerador Marca Kelvinator

Tamizador Ro-Tap Marca Erweka

Viscosimetro Canon capilar 400 Marca Pyrex

Viscosimetro Marca Brookfield.
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5.3 Método

5.3.1. ANALISIS DE MATERIA PRIMA

5.3.1.1 Descripcion:

Llevar a cabo un analisis organoléptico de una muestra de
albendazol, materia prima, describiendo las caracteristicas fisicas del
mismo; como son apariencia y color. Reportar los resultados, *°

5.3.1.2 Ensayos de Identidad:

5.3.1.2.1 MGA 0351. Espectroscopia por Infrarrojo:

Pesar aproximadamente la cantidad de 10mg de Albendazol
Solucion de referencia (SRef) y colocarlos en un mortero agata,
adicionar una cantidad equivalente de KBr, triturar y mezclar. En un
porta celda adicionar la mezcla anterior, efectuar el barrido IR,
emplear como blanco de ajuste KBr. Realizar ila misma operacion
para la muestra de albendazol materia prima.

5.3.1.2.2 MGA 0361. Espectroscopia por Ultravioleta:

Pesar aproximadamente 40mg de albendazol SRef, pasar a
un matraz volumétrico de 100mL, disolver y llevar al aforo con
solucion al 2 por ciento V/V de acido clorhidrico en metanol. Pasar
1mL de esta solucion a un matraz volumétrico de 50mL, llevar al
aforo con solucion 0.1N de hidréxido de sodio. Emplear la solucion
0.1N de hidréxido de sodio como blanco de ajuste. Proceder de la

misma forma para la muestra de albendazol materia prima. *°
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5.3.1.2.3 MGA 0241. Cromatografia en capa fina.
Pesar 50mg de SRef de albendazol, disolver en 5mL de

acido acético glacial, realizar lo mismo para la solucién de la
muestra. Fase movil: Mezcla de cloroformo- éter etilico- acido
acético glacial 60:10:10.

Aplicar, en carriles separados en la cromatoplaca, 10ulL de
cada una de las soluciones de ia muestra y de referencia, marcar
una linea a 15cm del origen, y dejar que se equilibre la fase movil
durante 10 minutos, después del periodo de equilibrio, desarrollar el
cromatograma hasta que la fase movil alcance la linea marcada.
Retirar la cromatoplaca de la camara y dejar que se evapore el
disolvente con ayuda de corriente de aire frio. Observar bajo
lampara de luz ultravioleta (254nm).*°

5.3.1.3 MGA 0671. Pérdida por Secado

En un pesafiltros tarado de forma baja, previamente desecado
durante 30 minutos a 105+2°C, colocar la muestra, tapar y pesar; agitar
suavemente y colocar en una estufa a la temperatura antes mencionada,
retirar el tapén y dejar desecar la muestra durante dos horas. Al final del
periodo de secado, pasar el pesafiltros a un desecador y dejar enfriar
antes de pesar. Calcular la pérdida por secado con la diferencia de pesos,
con la siguiente formula:

Pi-Pf = Ps

Donde:
Pi: es el peso inicial de la muestra en gramos
Pf. es el peso final de la muestra en gramos
Ps: es el peso perdido durante el secado.

Avila Rodrlsucz Rosalinda.
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Para calcular la pérdida por secado en porcentaje utilizar la férmula:
%Ps = (Ps/Pi) x 100

Donde:

%Ps:. es el porcentaje de pérdida por secado

Ps: es el peso perdido durante el secado en gramos
Pi: es el peso inicial de la muestra en gramos'®

5.3.1.4 MGA 0751. Residuo de la Ignicion

En un crisol previamente llevado a peso constante en una mufla,
colocar un gramo de albendazol materia prima y llevar a la combustion
total con ayuda de un mechero de gas, una vez ocurrido esto, humedecer
el residuo con 1mL de acido sulftirico concentrado. Calentar suavemente
hasta lograr el desprendimiento de vapores blancos, calentar 5§ minutos
mas. Trasladar el crisol a una mufla y calcinar a 800°C+ 25°C. Enfriar en
un desecador, pesar y calcular el porcentaje de residuo de la ignicion por
medio de la siguiente formula:

%R= (Pr/Pi) 100
Donde:
%R: es el porcentaje del residuo de la ignicion

Pr: es el peso del residuo
Pi: es el peso de la muestra inicial'®
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5.3.1.5 MGA 0561. Metales Pesados

Método Il. Preparacién de Referencia. Preparar como se indica en
el método |

Preparacién de la muestra. Transferir 200mg de albendazol a un
crisol, agregar suficiente acido sulfurico para humedecer la muestra e
incinerar a baja temperatura hasta que se carbonice totaimente. Adicionar
a la muestra carbonizada 2 mbL de acido nitrico y 5 gotas de acido
sulfurico y calentar hasta que ya no haya mas desprendimiento de humos
blancos; enseguida incinerar, en una mufla entre 500 a 600°C hasta que
el carbon se haya quemado completamente. Enfriar y digerir en un bafio
de vapor con 4mlL de acido clorhidrico 6M, evaporar hasta sequedad y
humedecer con 1 gota de acido clorhidrico, adicionar agua caliente
(10mL) y digerir 2 minutos. Agregar gota a gota solucién de hidréxido de
amonio 6M hasta que la solucién esté alcalina, diluir con agua a 25mL y
ajustar pH entre 3 y 4 con soluciébn 1M de acido acético. Filtrar si es
necesario, enjuagar el crisol y el filtro con 10 mL de agua, combinar el
filtrado y el lavado, diluir con agua hasta 40mL y mezclar.

Adicionar 10 mL de sulfuro de hidrégeno a cada uno de los tubos
que contienen la solucion de referencia y de la muestra, mezclar y dejar
reposar durante 5 minutos y hacer la comparacion observando los tubos
de arriba hacia abajo sobre una superficie blanca. El color de la solucion
de la muestra no debe ser mas oscuro que el color de la solucion de

referencia.®
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5.3.1.6 MGA 0991. Valoracion

Pasar 200mg de albendazol materia prima a un matraz erlenmeyer

de 125mL, agregar 75mL de 4&acido acético glacial

previamente

neutralizado, agregar Solucién Indicadora de p-naftol-benceina y titular

con solucién 0.1N de acido percléorico, hasta color amarillo verdoso."®

5.3.2 PREFORMULACION

5.3.2.1 Solubilidad:

Efectuar la prueba de solubilidad segun la tabla No. 6 (notacién
empleada por la FEUM 72 Edicién), considerando una parte soluto como
un gramo de albendazol y una parte de solvente como un mililitro de agua

o de alguno de los siguientes disolventes:

- Alcohol metilico

- Alcohol etilico
- Acido acético
- Acetona

- Eter etilico

- Cloroformo

Tabla No.6 Términos empleados para reportar 1a prueba de Solubilidad.

Términos Para 1 parte de soluto
Muy Soluble Menos de 1 parte de disolvente
Facilmente soluble De 1 a 10 partes

| Solubie e

De 11a 30 partes N

L Poco soluble o
[ Ligeramente soluble

Casi insoluble

Avila Rodriguez Rosalinda,
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Muy ligeramente soluble

De 31 a 100 partes

De 101 a 1000 partes

De 1001 a 10000 partes

Mas de 10000 partes

Fuente: Ref. 10
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5.3.2.2 Punto de Fusion

Colocar sobre un cubre objetos una pequefia cantidad de
Albendazol materia prima, cubrirfa con otro cubre objetos y ajustarios al
equipo Fisher-Johns. Observar y registrar el intervalo de temperatura al
cual funde el Albendazol. Realizar la misma operacion por triplicado.

5.3.2.3 Distribucion de Tamaiio de Particula

En el equipo Ro-Tap, emplear tamices con los siguientes nimeros
de hilos por malla: 30, 40, 60, 80, 100 y 200, pesar cada tamiz y el plato
por separado registrarlos como peso inicial (Pi). Montar el equipo
colocando sobre el plato el tamiz de mayor numero, seguido de los
demas tamices hasta colocar en la parte superior aguel que tenga el
menor nimero. Adicionar 50g de aibendazol materia prima sobre el tamiz
con No. 30, tapar y ajustar el equipo. Accionario durante 10 minutos, una
vez transcurrido este tiempo, pesar por separado cada tamiz, registrar su
peso final (Pf), calcular el porcentaje retenido mediante la siguiente
féormula:

%Retenido = [ (Pf-Pi)/m] 100
Donde:
Pf: es el peso final de ia muestra
Pi: es el peso inicial de la muestra

m : es la masa

Por Gitimo, determinar el tamario de particula a partir del nimero de

malla que haya retenido mayor cantidad de polvo.?”*°
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5.3.2.4 Estabilidad Fisica del Principio Activo

Adicionar en frascos viales aproximadamente 25mg de Albendazol
materia prima. Colocar las muestras previamente identificadas a
condiciones de temperatura de 20 y 60°C, luz blanca y Humedad relativa
(75%HR). Llevar a cabo muestreos por duplicado cada 15 dias por un
periodo de tres meses, es decir, 12 semanas. Efectuar el analisis visual de
cada muestra asi como un andlisis por cromatografia en capa fina,
empleando silica gel como fase estacionaria y una mezcla 60:10:10 de
Cloroformo- Acido acético glacial- Eter etilico como fase movil, observar
las cromatoplacas bajo lampara de luz UV (254nm) y detesminar el
parametro de Rf (Relacion al frente) mediante la siguiente formula:

Rf= Distancia recorrida por un compuesto desde el origen
Distancia recorrida por el frente de la fase mévil

Reportar si la muestra es estable, es decir si no presentd algun
cambio fisico en alguna de las condiciones sometida y si ademas el valor
de Rf de las muestras corresponde con el Rf de la solucion de referencia.

Evaluar el parametro de Higroscopicidad, mediante el siguiente
procedimiento: adicionar a un frasco vial aproximadamente 25mg de
albendazol materia prima, registrar el peso total. Colocar dicha muestra
dentro de una camara de humedad, previamente preparada y estabilizada
a un 75% de humedad relativa (haciendo uso de solucion de cloruro de
sodio, a una temperatura de 20°C); manteneria de esta forma durante un
periodo de tres meses. Registrar el peso de la muestra cada 15 dias vy,
una vez concluido el periodo de tiempo establecido, reportar si existe o no
ganancia de agua por parte del principio activo. '* '

Nota: Efectuar el peso de la muestra empleando guantes y procurar

realizar dicha operacion siempre en la misma balanza.
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5.3.2.5 Estabilidad Quimica del Principio Activo

Colocar una muestra de 50mg de albendazol en un tubo de ensaye
con tapén de rosca, adicionar los siguientes reactivos y dar el tratamiento
segun se indica en la tabla No. 7 para cada tipo de reaccion.

Tabla No. 7 Estabilidad quimica del albendazol.

R i6 Reactivo Tratamiento
Hidrolisis acida | Clorhidrico acido al 10%viv
Adicionar 10mL
Hidrdlisis Sodio hidroxido de at 10%
basica miv. Adicionar 10mL Calentar 75°C+
Oxidacion Hidrégeno peroxido de al}5°C, en un bafo
10% viNv. Adicionar 10mL de agua, por un
Reduccion Clorhidrico dacido al 10%|periodo de 4
Adicionar 10mL, mas dos |horas. . -
granallas de Zinc.
Fuente: Ref. 41.

Una vez concluida la reaccion, aproximadamente por un periodo de
cuatro a cinco horas para cada muestra, registrar cualquier tipo de cambio
fisico asi como contrastar los R.f. obtenidos contra el de referencia para

verificar si existe o no degradacion. 4!

5.3.2.6 Compatibilidad Farmaco-Excipiente

Evaluar la compatibilidad del farmaco antihelmintico albendazol con
los siguientes excipientes: Agentes suspensores (Carbopol 934,
Carboximetilcelulosa alta viscosidad, Furosa y Goma xantana), agentes
humectantes (Glicerina, Lauril sulfato de sodio, Propilenglicol, Tween 20 y
Tween 60), agentes edulcorantes (Sacarosa y Sorbitol N.F.), Conservador
(Nipagin sddico, Nipazol N.F.), antioxidante (Bisulfito de sodio),
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saborizante (Menta pipenta) y reguladores del pH (Fosfato monobasico y

ﬁ Estudios de Preformulacidn y Formulacién para una  Susp on Oral de  Alb

dibasico de potasio).

Pesar las cantidades en las que se lleve a cabo la proporcion de
muestreo fammaco-excipiente en una relacion 1:1. Colocar las muestras
previamente identificadas a condiciones de temperatura de 60°C y a la
condicién de luz blanca. Llevar a cabo muestreos por duplicado cada 15
dias por un periodo de tres meses, es decir, 90 dias. Efectuar el analisis
visual de cada muestra asi como un analisis por cromatografia en capa
fina, empleando silica gel como fase estacionaria y una mezcla 60:10:10
de Cloroformo- Acido acético glacial- Eter efilico como fase movil,
observar las cromatoplacas bajo lampara de luz UV (254nm) y determinar
el parametro de Rf (Relacion al frente) mediante la siguiente formula:

R.f.= Distancia recorrida por un compuesto desde el origen

Distancia recorrida por el frents de la fase movil

Descartar del estudio a aquellos excipientes que hayan mostrado
alguin tipo de degradacion, es decir aquellos en los que el Rf de la muestra
no haya comrespondido con el Rf de la solucion de Referencia o en
aquellas muestras en donde se haya observado algun cambio fisico en

comparacion con la mezcla original.

5.3.3 FORMULACION

Con base a ios excipientes que resultaron ser compatibles con el
albendazol, se llevaron a cabo varas pruebas preliminares a la
formulacién, con el fin de determinar el tipo y la concentracién de
excipientes necesarios y adecuados para obtener una foGrmula tentativa
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para la suspension oral de albendazol. Dichas pruebas, consistieron en
evaluar por separado cada uno de los excipientes de acuerdo a su funcién
en la formulacién; manteniendo una dosis terapéutica de atbendazol ai
4%, y llevadas a cabo de la siguiente manera:

Agente humectante. Se probaron el propilenglicol y la glicerina
como agentes humectantes a las concentraciones de 1, 3, 4 y 5%
respectivamente; el punto de humectacion se determind cuando se
observara una mejor incorporacion del polvo con el humectante
formandose una pasta; misma que al adicionar agua se disolviera y que
no presentara flotacion de polvos.

Agente  suspensor. Se evaluaron el Carbopol 934,
Carboximetilcelulosa alta viscosidad (CMC), Goma xantana, y una
combinacion CMC-Goma xantana en proporcion 1:1; a las
concentraciones de 0.15, 0.25 y 0.35%, la eleccion del suspensor fue con
base a aquel que presentara un volumen de sedimentacién cercano a la
unidad.

Agente edulcorante, se probaron la Sacarosa y el Sorbitol N.F. a las

concentraciones de 10y 15%.

Una vez determinados el agente humectante, suspensor y
edulcorante, se incorporaron los conservadores Nipagin sédico y Nipazol
N.F. en las concentraciones de 0.18 y 0.02% respectivamente. Una
solucion amortiguadora de fosfatos pH 5.5-7.0. Asi como 0.1% del agente
saborizante menta pipenta, como parte complementaria de la formulacion.
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5.3.3.1 Evaluacion del Tipo y Concentracion del Agente

Humectante y Suspensor.

Para poder evaluar el efecto del agente humectante y suspensor
dentro de la suspensién, una vez obtenida la formulacion tentativa, se
plante6é un disefio experimental siguiendo un modelo completamente al
azar con tres criterios de aplicacion, en el que fueron consideradas, como
su nombre lo indica, tres fuentes de variacion: Tipo de agente (Para el
agente humectante: Propilenglicol y Glicerina; para el agente suspensor:
Goma xantana y una proporcidn 1:1 de Goma xantana-CMC),
Concentracién (Para el agente humectante: 2.0, 2.5 y 3.0%; para el
agente suspensor: 0.25, 0.35 y 0.50%); y la Interaccién dada por el tipo de
agente y la concentracidon en cada caso (ver tablas No. 8 y 9 para el
agente humectante y suspensor respectivamente). 42

A partir del modelo experimental, se generaron una serie de
hipétesis nulas (Ho) y de hipdtesis alternas (Ha); que fueron evaluadas
mediante un analisis de .varianza, tomando como variable de respuesta
(V.R.) el volumen de sedimentacién (ver tablas No. 20 y 22 para cada

caso).
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Tabla No.8 Representacion matricial para evaluar el efecto del Agente
Humectante en la Formulaciéon.

Agente Humectante
Propilenglicol Glicerina

2.0

Concentracién 25
(%)

3.0

V.R.: Volumen de sedimentacion.
Fuente: Ref. 42.

Modelo Completamente al Azar con tres criterios de aplicacion:
Yii= 1y B +YBik +eig
Donde:

vi: Efecto de Agente Humectante
Bx: Efecto de la Concentraciéon

vBu: Interacciéon entre Agente Humectante y Concentracion

€. Ermor
Ntmero de repeticiones para cada factor:
i=2
k=3
=3

Total de tratamientos n=18.

A partir de este modelo se generaron las siguientes pares de hipotesis:

Ho: Cualquier tipo de Agente Humectante presenta el mismo voiumen de
sedimentacion.

Ha: Al menos un Agente Humectante presenta diferente volumen de
sedimentacion.
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Ho: A cualquier Concentracion evaluada se presenta el mismo volumen de
sedimentacion.
Ha: Al menos a una Concentracion se presenta diferente volumen de
sedimentacion.

Ho: La interaccion Agente Humectante-Concentracion presenta el mismo
volumen de sedimentacion.

Ha: Al menos a una interaccién Agente Humectante-Concentracion se
presenta diferente volumen de sedimentacion.

Tabla No. 9 Representacion matricial para evaluar el efecto del Agente
Suspensor en la Formulacion.

Agente Suspensor
Goma Xantana G. Xantana-CMC
{1:1)

0.25

Concentracion 0.35
(%)

0.50

V.R.: Volumen de sedimentacicn.
Fuente: Ref. 42.
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Modelo Completamente al Azar con tres criterios de aplicacion:

Yii= p v i +yBik *eiy
Donde:
vi. Efecto de Agente Suspensor
Bx: Efecto de la Concentracion

Bya: Interaccion entre Agente Suspensor y Concentracién

£aq: Error
NUmero de repeticiones para cada factor:
i=2
k=3
=3

Total de tratamientos n=18.

A partir de este modelo se generaron las siguientes pares de hipotesis:

Ho: Cualquier tipo de Agente Suspensor presenta el mismo volumen de
sedimentacion.
Ha: Al menos un Agente Suspensor presenta diferente volumen de

sedimentacion.

Ho: A cualquier Concentracion evaluada se presenta el mismo volumen de
sedimentacion.
Ha: Al menos a una Concentracion se presenta diferente volumen de

sedimentacion.

Ho: La interaccion Agente Suspensor-Concentracion presenta el mismo
volumen de sedimentacion.
Ha: Al menos a una interaccion Agente Suspensor-Concentracion se

presenta diferente volumen de sedimentacion.
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5.3.3.2 Método de Fabricacion

A continuacibn se describe de manera general el método de
fabricacion utilizado en la elaboracibn de Ila suspension oral de
albendazol.

1. En un vaso de acero inoxidable, adicionar el principio activo albendazol
previamente tamizado por malla no. 200, proceder a humectarlo tras la
adicion de Tween 20 y de Propilenglicol, agitar hasta obtener una
pasta que indica la humectacion completa del albendazol;, adicionar
agua destilada, para complementar la humectacidon del activo,
seguidos del par de agentes reguladores del pH: Fosfato monobasico
de potasio y de Fosfato dibasico de potasio, continuar agitando hasta

obtener una dispersion homogénea.

2. En un vaso de precipitados, adicionar Goma Xantana (previamente
tamizada por la malla no. 60) con agua destilada. Agitar
mecanicamente aplicando ligero calentamiento (sin sobrepasar los
40°C de temperatura) hasta obtener una solucidn homogénea

completamente libre de grumos.

3. Por separado, en un vaso de precipitados, adicionar el par de
conservadores Nipagin y Nipazol, asi como el edulcorante Sacarosa y
un volumen de agua destilada, agitar mecanicamente hasta obtener la

disolucion completa de estos agentes.

4. A la mezcla del paso (1) adicionar la mezcla de! paso (2) y agitar hasta
obtener una dispersion libre de grumos, una vez transcurrido esto
adicionar la mezcla del paso (3) y agitar 10min, inmediatamente
adicionar el agente saborizante y agitar aproximadamente 10 minutos

mas.
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5.3.3.3 Pruebas de Control a las Formulaciones Propuestas

Para llevar a cabo la evaluacion de las formulaciones propuestas,
realizar las siguientes pruebas de control: Aspecto, redispersabilidad,
viscosidad, pH, volumen de sedimentacion, limites microbianos y

valoracion.

5.3.3.3.1 Aspecto

Vaciar un volumen de la muestra previamente agitada, a
probetas limpias y secas provistas de tapoén y observar bajo una
fuente de luz. El contenido debe vaciarse con fluidez y la
suspension debe ser de color blanco, opaca, libre de grumos y
particulas extrafias. Después de 24 horas puede presentar ligera
sedimentacion que al agitarse debe resuspenderse.

5.3.3.3.2 Redispersabilidad

Agitar y vaciar la suspensién en una probeta graduada de
100mL y taparla. Dejar reposar la suspension durante 24 horas y
posteriormente, aplicar una agitaciobn manual suave (girar la
probeta 180 grados y de inmediato regresarla a la posicién original)
y observar que el sedimento formado haya desaparecido. si esto

ocurre, reportar que la suspension es facilmente redispersable.
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5.3.3.3.3 MGA 0951. Viscosidad

Realizar la prueba de viscosidad de acuerdo al manual de
uso del equipo Brookfield para determinar la viscosidad de un
liquido. Las condiciones establecidas para la suspension de prueba
fueron 12rpm y aguja SO01.

5.3.3.3.4 MGA 0701. pH aparente.

Llevar a cabo la determinacion del pH de la suspension
empleando el método descrito por la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos 7° edicion. El limite de pH debe ser entre 5.5-7.1°

5.3.3.3.5 Volumen de sedimentacion

Agitar y vaciar la suspensién en una probeta graduada de
100mL, taparia y medir el volumen de llenado inicial. Dejar reposar
24 horas y medir la distancia entre el origen y el volumen de
sedimento formado (volumen final).

Calcular el volumen de sedimentacion por medio de la
ecuacion para volumen de sedimentacién antes descrita, o
mediante la siguiente formula:

V= Volumen final
Volumen inicial

El volumen de sedimentacion debe ser cercano a la unidad.?’
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5.3.3.3.6 MGA 0571. Limites microbianos

Realizar la prueba utilizando el método de la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos 72 edicién. La muestra no debe
contener mas de 100 UFC/mL de mesdfilos aerobios y no mas de
10 UFC/mL de hongos y levaduras.

Nota: las siglas UFC significan: unidades forradoras de colonias.'®

5.3.3.3.7 MGA 0241. Valoracion

Segun la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 72
edicion, la valoracion se debe efectuar mediante un analisis por
cromatografia de liquidos de alta resoilucion (CLAR), pero como en
este caso no se cuenta con el equipo necesario para efectuar dicho
andlisis, proceder como se indica en el apartado del método

analitico.

5.3.4 METODO ANALITICO

Adicionar en un vaso de precipitados, un mililitro de suspension (volumen
correspondiente a 40mg de Albendazol) seguido de 40 mbL de acido acético
glacial, agitar mecanicamente durante 25 minutos, adicionar completamente el
contenido del vaso a un matraz aforado de 250mL y llevar al volumen con agua
destilada. Tomar un mililitro de esta solucion vy transferirlo a un matraz aforado
de 10mL, lievar al volumen con agua destilada y proceder a efectuar la lectura
espectrofotométrica tomando una solucidn de acido acético-agua como blanco

de ajuste, en las proporciones empleadas para el analisis de la muestra.
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Con el fin de demostrar si la respuesta del método analitico, es lineal,

g Estudios de Preformulacidon y Formulacién para una Suspensién Oral de Albendazol,

especifico, exacto, repetible y reproducible, se llevaron a cabo los siguientes

parametros:
5.3.4.1 Linearidad del sistema

Determinar la linearidad del sistema construyendo una curva de
calibracién (concentracion contra absorbancia) utilizando cinco diluciones,
a las concentraciones de 12.8, 14.4, 16.0, 17.6 y 19.2pg/mL, preparadas a
partir de una misma solucion patron de 16.0ug/mL de concentracion,
realizando el analisis por triplicado para cada dilucién. La concentraciéon
de 16.0pg/mL es la correspondiente al 100%.

Criterio:
CV <£1.5%,r>0.99, ° > 0.98.4

5.3.4.2 Precision del Sistema

Detemninar la precision del sistema por el analisis sextuplicado de
una misma solucién estandar a una concentracion de 16.0pg/mL,
correspondiente al 100% estabiecido en la linearidad del sistema.

Criterio:
CV < 1.5%%

CRAMANCRAS S
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5.3.4.3 Linearidad del Método

Determinar la Linearidad del método a través de cinco cantidades
diferentes de la sustancia de interés (12.2, 14.4, 16.0, 17.6 y 19.2u9) a las
cuales se les adiciona el mismo volumen de placebo (1mL), cada una de
manera independiente, haciendo los analisis por triplicado.

A la par realizar una determinacion de estandar, correspondiente al
100% de activo, siguiendo ia misma metodologia.

El estudio debera llevarse a cabo por un mismo analista en las
mismas condiciones de operacion.

Criterio:

Cantidad adicionada contra cantidad recuperada: m =1, b~ 0, r° = 0.98.
Los por cientos recuperados y los CV a cada nivel y los globales de todo
el intervalo de la linearidad deben estar de acuerdo a lo descrito para un
método espectrofotométrico:

Promedio de recobro: 97-105%; CV<3%.4

5.3.4.4 Precision (Reproducibilidad)

Determinar la precision a partir de una muestra homogénea del
producto cercana al 100% de la concentracion de 16ug/mL, analizada por
un solo analista, en tres dias diferentes y por sextuplicado.

A la par realizar una determinacion de estandar, correspondiente al
100% de activo, siguiendo la misma metodologia.

Criterio: CV < 3%*
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5.3.4.5 Especificidad

Evaluar la especificidad mediante un analisis efectuado bajo el
método propuesto y trabajando todas y cada una de las muestras a un
mismo nivel, en este caso al nivel del 100%. Comparar los espectros
comrespondientes a: placebo solo, placebo mas estandar, placebo mas
materia prima, materia prima sola y estandar solo.

Criterio:
Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar la sustancia
de interés sin que exista interferencia de otras sustancias presentes. 4

5.3.4.6 Exactitud y Repetibilidad al 100%

Determinar la exactitud y la repetibilidad al 100% de seis placebos
cargados de manera independiente con la cantidad de 1mL de placebo a
una concentracion de la sustancia de interés de 16ug/mL, para obtener la
concentracion del 100%, utilizando el método propuesto. Haciendo el
analisis en las mismas condiciones de operacion, por el mismo analista y
por triplicado.

A la par realizar una determinacion de estandar, correspondiente al
100% de activo, siguiendo la misma metodologia.

Criterio:

El 100% recuperado y el CV deben estar de acuerdo al método
espectrofotomeétrico:

Promedio de recobro: 97-105%; CV<3%.**
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5.3.5 CICLAJE

Con el fin de observar la estabilidad fisica de la formulacién propuesta, se
llevaron a cabo estudios de ciclaje térmico, dentro del cual las muestras se
manejaron en ciclos de 24x24 horas en condiciones de temperatura de
refrigeracién, ambiente y 60°C. El procedimiento seguido es el siguiente:

Elaborar tres lotes piloto de un litro cada uno de la formulacion propuesta,
llevar acabo el analisis de producto terminado a cada suspension que
comprende las pruebas de: Apariencia, redispersabilidad, volumen de
sedimentacion, pH, viscosidad, limites microbianos y valoracion del principio

activo.

Una vez confithado que cada lote cumple con los parametros
establecidos, acondicionar cada lote, de tal manera que resulten dos muestras
de cada lote para cada condicién de temperatura a evaluar, colocar las muestras
previamente identificadas a condiciones de temperatura ambiente, 4°C y de
60°C. Cada 24 horas ir cambiando las muestras de condicién de tal manera que
pasen por las tres condiciones evaluadas, hacer esto por un periodo de 15 dias.

Al térmmino del estudio efectuar los mismos controles de producto

terminado que el estudio inicial y verificar que no existan cambios significativos

en las propiedades de la suspension.
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VI. RESULTADOS

Oral de A ol,

6.1 Analisis de Materia Prima.

En la siguiente tabla se muestran en forma resumida los resultados del

analisis efectuado al albendazol materia prima, de acuerdo con la monografia de

la FEUM 72 edicién.

Tabla No. 10 Analisis del albendazol.

muestra comesponde a la de la
sustancia de referencia.

Determinacion Especificacion Resultado
Descripcién Polvo color blanco a amarillo_pdlido. Cumple
A. Espectroscopia IR:
El espectro de absorcion de la Cumple

(Ver figura No. 6, anexo)

B. Espectroscopia UV:

albendazol, calculada con respecto a
la sustancia de referencia, mediante
un_método espectrofotomeétrico.

Ensayos de El espectro de absorcion de la Cumple
identidad muestra corresponde a la de la (Ver figura No. 7, anexo)
sustancia de referencia.
C. Cormatografia en capa fina:
La mancha obtenida con la solucion
de la muestra, corresponde con ia Cumple
obtenida con la solucibn de (R.f.0.53)
referencia (R.f. 0.54).
Pérdida por No mas de 2 por ciento. 0.0644 por ciento
secado
Residuo de la No mas de 0.2 por ciento. 0.0861 por ciento
ignicion
Metales pesados No mas de 20ppm _ No se realizé”*
Valoracién De 98.0 a 101.0 por ciento de 100.46 por ciento

* Esta prueba no se realiz6 por falta de reactivos analiticos.

Fuente: Ref. 10.

Cada determinacion se realizd por triplicado, con excepcion de la prueba

de valoracién que se realizé por duplicado.
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6.2 Preformulacion

6.2.1 SOLUBILIDAD

La prueba de solubilidad para el Albendazol, se realizé segin los
parametros establecidos por la FEUM 72 edicion y los resultados se muestran en

la tabla No. 11.

Tabla No.11 Solubilidad del Albendazol materia prima.

Término Resultado
Soluble "Acido acético.
Ligeramente soluble Acetona y cloroformo.
Muy ligeramente soluble Eter.
Casi insoluble Metanol y etanol.
Insoluble Agua.

6.2.2 PUNTO DE FUSION

Ei punto de fusion reportado para el albendazol se encuentra en el rango

de 207 a 209°C, y el determinado experimentalmente es de 208 a 210°C.

6.2.3 DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

En la tabla No.12 se muestran los resuitados de la prueba de distribucion
de tamaiio de particula, asi mismo, en la figura No. 8 se observa graficamente

dicho resultado.
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Tabla No. 12 Distribucién de tamaiio de particula de albendazol materia

prima.
Numero de | Apertura de la Cantidad de Por ciento
Tamiz malla (um) albendazol retenida Retenido(%)
(g)_
30 590 0.6 1.2
40 420 0.6 1.2
60 250 1.7 34
80 180 7.5 15
100 150 16.0 32
200 74 19.3 38.6
Plato - 0.7 14

Como se logra apreciar, en el tamiz con nimero de malla 200 se obtuvo

un mayor por ciento retenido, con respecto a los otros tamices e incluso al plato
del ro-tap.

=
=2
(e
o S-_‘
: T2
Plato 2
i _.".. No. Tamiz | g
Fig. No. 8 Distribucion De Tamaiio De Particula. =
et

6.2.4 ESTABILIDAD FiSICA DEL PRINCIPIO ACTIVO

Los estudios de estabilidad para el albendazol en estado solido (tabla No.
13) se efectuaron mediante diferentes condiciones de temperatura, luz, y
humedad, en un periodo de 90 dias.
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Tabla No. 13 Estabilidad Fisica del albendazol en estado sélido.

Muestreo (Semanas)
Condicion 1 2 3 4 5 6 R.f.
Temperatura 20°C * * ot * * * 0.54
60°C * * v * * * 0.52
Luz Blanca M - . * . * 0.54
Humedad 75% * * o v . v 0.53
Humedad
relativa
* = Sin degradacion. Estandar R.f.= 0.54

R.f.= Relaci6n al frente.

También se evalué la Higroscopicidad del albendazol (a un 75% de
Humedad relativa) obteniendo como resultado que no hubo ganancia de agua en

el mismo periodo de tiempo.

6.2.5 ESTABILIDAD QUIMICA DEL PRINCIPIO ACTIVO

Con el fin de obtener mejor caracterizado el albendazol, se llevd a cabo la
prueba de estabilidad quimica, mediante ias reacciones que se muestran en la

tabla No. 14.
Tabla No. 14 Estabilidad quimica del albendazol.

Reaccion Resultado R.f.
Hidrélisis acida Sin degradacion 053
Hidrdiisis basica Con degradacion 0.19

Oxidacion Sin degradacion 0.52

Reduccion Sin degradaciénA 0.53

Estandar R.f.= 0.54
En esta prueba se sometio el albendazol a condiciones drasticas de

reaccion, obteniendo un cambio quimico en ia muestra tratada para la reaccién
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de hidrolisis basica, dicho cambio fue indicativo de una posible degradacion lo
cual se pudo confirmar al comparar los R.F. de las muestras contra el de
referencia, ya que se visualizd otra mancha (R.1.=0.19) no perteneciente a la de

la muestra onginal.

6.2.6 COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE

En Ia tabla No. 15 se presentan los resultados de la prueba de
compatibilidad entre el principio activo albendazol y los excipientes
seleccionados para la forma farmacéutica de suspension, dicho analisis se
efectué mediante una relacion 1:1 famaco-excipiente; evaluado por el aspecto

fisico de la muestra y por cromatografia en capa fina.

Tabla No. 15 Compatibilidad Farmaco-Excipiente

Condicion
Compatibilidad Mezcla Albendazol-Excipiente 60°C Luz
_..con Agente Blanca
Carbopol 934 * *
Suspensor Carboximetilcelulosa alta viscosidad * v
Furosa v v
e __|Goma Xantana : *
Glicerina * *
Lauril suifato de sodio v v
Humectante Propilenglicol * *
Tween20 : .
0 v v
Edulcorante - ’
Conservador Nupagm ‘sodico > *
~ NipazoINF. - *
_Saborizante Menta plpenta i * *
Antioxidante Btsulﬁloﬁcie_.ggqlo__ I R R
Reguladores del pH Fosfa_tp_monobésnco de potasio__ o *
Fostato dibasico de potasio - :

* = Sin degradacion Duracion del estudio: 90 dias.
v = Con degradacion
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6.3 Formulacion

De acuerdo a las pruebas preliminares a la formulacién, efectuadas para
establecer tipo y concentracion de excipientes para la suspension oral de
Albendazol, se obtuvieron las formulaciones que se presentan en la tabla No. 16.

Tabla No. 16 Formulaciones propuestas para Albendazol Suspensién Oral.

Foérmulas (%)
Materia Prima A B (o] D E F
Albendazol 400 | 400 | 400 | 400 | 400 | 4.00
Tween 20 035 | 035 | 035 | 035 | 035 | 035

Goma Xantana

Nipagih

Nipazol N. . " 0.02

Fosfato Dibasico de potasio 018 | 0.18

Fosfato Monobasico de potasioj 0.24 0.24 0.24 0.24 0.24 0.24

Sacarosa 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0 15.0
Menta Pipenta 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Propilenglicol 2.00 2.50 3.00 - - -

Glicerina - - - 2.00 2.50 3.00
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A cada una de las seis formulaciones se les determinaron los controles de

calidad requeridos para una suspensién (tabla No. 17), para de esta manera
establecer la formula tentativa que cumpliera con los parametros de calidad
establecidos. Obteniendo que la Formulacion B es la que mejor cumple con

estas caracteristicas.

Tabla No. 17 Pruebas de Control de calidad efectuadas a cada una de las
seis formulaciones propuestas para Albendazol Suspensién Oral.

Formulacion

Prueba A B C D E F
Apariencia:
Suspension homogénea,
libre de  grumos y No No No
particulas visibles. Debe|Cumple | Cumple | Cumpie | Cumple | Cumple | Cumple
vaciarse con fluidez,
puede presentar ligera
sedimentacién a las 24
horas de reposo.
Redispersabilidad:
L.a suspension debe de ser | Cumple  Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
facilmente redispersable.
Viscosidad 171.36 | 217.44 | 394.56 | 250.56 | 518.4 | 531.36
(Centistokes/Second)
pH 6.62 6.70 6.77 6.79 6.63 6.68
5.5-7.0
Volumen de 0.9919 | 0.9947 ] 0.9912 | 0.9912 | 0.9792 | 0.9583

Sedimentacion

Ideal=1

La prueba de volumen de sedimentacion se efectlio después de haber

transcurrido 96 horas de la elaboracion de la suspension.
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6.3.1 EVALUACION DEL TIPO Y CONCENTRACION DEL
AGENTE HUMECTANTE Y SUSPENSOR

Los resultados de la evaluacién del Agente Humectante se muestran en la
tabla No. 18 y figura No. 9 del anexo; los correspondientes al efecto del agente
Suspensor se presentan en la tabla No. 20 y en la figura No. 10 det anexo, con
sus respectivas tablas No. 19 y 21 de andlisis de varianza (ANDEVA) para cada
matriz evaluada.

Tabla No. 18 Representacion matricial para evaluar el efecto del Agente
Humectante en !a Formulacion.

Agente Humectante

Propilenglicol Glicerina
0.9862 0.9840
2.0 0.9919 0.9760

0.9796 0.9760 -
0.9840 0.9680
Concentracién 25 0.9756 0.9583
(%) 0.9840 0.9583
0.9600 0.9592
3.0 0.9600 0.9545
0.9600 0.9583

Variable de Respuesta: Volumen de Sedimentacion. Criterio de aceptacion=1

Tabla No. 19 Analisis de Varianza para evaluar el efecto del Agente

Humectante
FUENTE g.l. S.C. M.C. Fe alculada _J Frablas o |
¥i 1 0.00044 0.00044 | 21.79476 | 4.74722 0.05
B 2 0.00168 0.00084 | 41.79559 | 3.88529 ]
| YBu 2 0.00023 0.00012 | 5.789610 | 3.88529
Eij 12 0.00024 0.00002
Nota: (S.C.= Suma de cuadrados; g.l.= grados de libertad; M.C.= Cuadrados Medios.)

Obteniendo que se rechazan las tres hipétesis nulas planteadas para cada

fuente de variacion, debido a que 1a Fcaicuiada €5 mayor que 1a Fraptas.
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Tabla No. 20 Representacion matricial para evaluar el efecto del Agente
Suspensor en la Formulacién.

Agente Suspensor
Goma Xantana G. Xantana-CMC
(1:1)
0.9520 0.9787
0.25 0.9520 0.9783
0.9600 0.9615
0.9677 0.9792
Concentracion 0.35 0.9920 0.9800
(%) 0.9920 0.9808
0.9840 0.9783
050 | 0.9840 0.9796
L 0.9840 0.9800

Variable de Respuesta: Volumen de Sedimentacion.

Tabla No. 21 Analisis de Varianza para evaluar el efecto del Agente

Suspensor
FUENTE g.l. S.C. M.C. Fcaicuiada Frabias o
T 1 0.00005 0.00005 | 0.86896 | 4.74722 0.05
Bx 2 0.00130 0.00065 | 12.37612 | 3.88529
1Bix 2 0.00051 0.00025 | 4.79700 | 3.88529
£ik 12 0.00063 0.00005

Fuente: Ref. 42.
Obteniendo que se rechazan ilas hipotesis nulas correspondientes al

efecto de la Concentracion y a la Interacciéon Agente Suspensor-Concentracion.

6.4 Método Analitico

Se implemento un método alterno al de Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucidon (CLAR), descrito por la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos 72 Ed., para la cuantificacion del albendazol en la suspensiéon, mismo
que fue descrito en la seccion de metodologia y consiste en un analisis por

Espectrofotometria UV.

Avila Rudrsuez Rosalinda.

Resultados 91



ﬁ ios de F lacién y F ién para una Si ion Oral de A
Evaluando el efecto de Agentes Humectantes ! Susgnsores.
6.4.1 VALIDACION DEL METODO ANALITICO.

Una vez implementado el meétodo analitico, por
Espectrofotometria Ultravioleta, se procedi6 a validar dicho
cuantificacién a través de la determinacion de los siguientes

medio de
método de
parametros:

Linearidad del Sistema (Tabla No. 22, Figura No. 11), Precision del Sistema
(Tabla No. 23), Linearidad del Método (Tabla No. 24, Figura No. 12), Precisién
en términos de Reproducibilidad del Método (Tabla No. 25) mediante un mismo
analista pero diferente dia, Especificidad (Figura No. 13 del anexo), asi como

Exactitud y Repetibilidad al 100% (Tabla No. 26).

Tabla No. 22 Linearidad del Sistema.

Nivel (%) Absorbancia® Concentracion*
80 0.349 12.8
0 0.391 144
100 0.433 16.0
110 0.481 17.6
120 0.525 19.2

* = Representa el promedio de tres determinaciones.

Resultado Criterio*

r= 0.9983 r>0.99

r’= 0.9967 > 0.98
C.V.=0.7840 CVv.s=15

Conclusion: Cumple

*Parametros reportados para Métodos Espectrofotométricos.
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Figura No. 11 Grafica de Linearidad del Sistema.

Tabla No. 23 Precision del Sistema.

Concentracion (ug/mL)

Absorbancia

12.8 -

0.347
0.351
0.349

14.4

0.388
0.393
0.392

16.0

0.432
0.431
0.436

17.6

0.475
0.483
0.485

19.2

0.531
0.520
0.524

Resultado
C.V.= 0.7840

Avila Rodrigucz Rosalinda,
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Tabla No. 24 Linearidad del Método

T,

Nivel (%) | Cantidad Adicionada | Cantidad Recuperada %
(ug) _ {ng) Recuperado
12.86 11.83 91.99
80 12.82 11.82 92.20
12.82 11.79 91.96
14.60 13.79 94.45
90 14.52 13.79 94.97
14.56 13.71 94.16
16.04 15.44 96.25
100 16.12 15.52 96.27
16.04 16.69 97.82
. 17.72 17.29 97.57
110 17.64 17.56 99.55
wE 17.68 17.38 98.30
L 19.20 19.02 99.06
120 19.24 19.19 99.74
S 19.24 19.19 99.74
Resultado Criterio
m= 1.0471 m=1
b= -1.1344 b=0

Soms  gem | TESK CON
C.V.= 19734 CvV=15 FALLA DE ORIGEN

Conclusion: Cumple

Figura No. 12 Grafica de Linearidad del Método.
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A continuacion se muestra la matriz empleada para determinar la
Precision (Reproducibilidad) del Método:

Tabla No. 25 Precision (Reproducibilidad) del Método.

Dia
1 2 3

96.2667 97.4576 98.2430

96.2998 97.6989 98.0141

Analista 97.8070 96.2515 97.9831
95.5518 96.2515 98.2430

93.2104 96.7285 97.1859

94.4697 96.7285 98.0141

C.V. 1.6733 0.6256 0.3993
C.V.<3% Cumple Cumple Cumple

C.V.= Coeficiente de Variacion.
Variable de Respuesta: %Recuperado.

En cuanto a la Especificidad del método, como se puede observar en la
Figura No. 10 del anexo, se obtuvo que el método desarrollado es capaz de
cuantificar la sustancia de interés sin que exista interferencia de otras sustancias

presentes.
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Tabla No. 26 Exactitud y Repetibilidad del Método al 100%.

Cantidad Cantidad % Recuperado | C.V. Criterio:
Adicionada (ug) | Recuperada {ug) CV.<3%
16.04 15.44 96.2667
16.12 15.52 96.2998
16.04 15.69 97.8070 1.6733| Cumple
16.16 15.44 95.5518
16.08 14,99 93.2104
16.04 15.16 94.4697
16.04 15.63 97.4576
16.16 15.79 97.6989
16.16 15.55 96.2515 0.6256 | Cumple
16.16 15.65 96.2515
16.04 16.52 96.7285
16.04 15.62 96.7285
16.04 15.76 98.2430
16.12 15.80 98.0141
16.04 16.72 97.9831 0.3993 | Cumple
16.04 16.76 98.2430
16.00 -:156.85 97.1859
16.12 -15.80 98.0141

Cada Coeficiente de Variacion obtenido, representa un analisis evaluado
al nivel de 100%, realizado por sextuplicado.

6.5 Ciclaje

A partir de la férmula propuesta (formula A), se sometieron tres lotes piloto
de un litro cada uno a diferentes condiciones de almacenamiento y de cambio
brusco de temperatura. Los resultados del analisis inicial para cada lote se
muestran en la tabla No. 27 y los correspondientes al analisis después del ciclaje

se muestran en la tabia No. 28.

Avila Rodrgnez Rosalinda.

Resuitados 96



ara una S ion Oral de A

M

Estudios de Pref 6n y F 360
Evaluando el efecto de Agentes

Humectantes y Suspensores.

Tabla No. 27 Analisis Inicial de los tres lotes de Albendazol Suspension
sometidos al estudio del Ciclaje.

Parametro Lote 1 Lote 2 Lote 3
Apariencia:
Suspension
homogénea, libre de
grumos y particulas Cumple Cumple Cumple
visibles. Debe vaciarse
con fluidez, puede
presentar ligera
sedimentacion a las 24
horas de reposo.
Redispersabilidad:
Suspension facilmente Cumple Cumple Cumple
redispersable.
Volumen de
Sedimentacion 0.9949 0.9947 0.9949
Ideal=1 -
pH 6.86 -6.86. 6.85
55-7.0 -
Viscosidad 203.7 275.7 2547
(Centistokes/Segundo)
Limites Microbianos
Mesofilos aerdbios Mesdfilos Mesdfilos Mesodfilos
(No mas de 100 aerdbios aerdbios aerdbios
UFC/mL) OUFC/mL OUFC/mL OUFC/mL
Hongos y
Hongos y Levaduras Levaduras Hongos y Hongos y
(No mas de 10 OUFC/mL Levaduras Levaduras
UFC/mL.) OUFC/mL 1UFC/mL
Valoracion 94,7354 96.5185 95.7406
94-106%
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Tabla No. 28 Anailisis posterior del Estudio de Ciclaje al que fueron
sometidos tres lotes de Albendazol Suspension Oral.

Parametro Lote 1 Lote 2 Lote 3
Apariencia:
Suspension
homogénea, libre de
grumos y particulas Cumple Cumple Cumple
visibles. Debe vaciarse
con fluidez, puede
presentar ligera
sedimentacion a las 24
horas de reposo.
Redispersabilidad:
Suspension facilmente Cumple Cumple Cumple
redispersable.
Volumen de
Sedimentaciéon 0.9949 0.9947 0.9949
ideal=1
pH 6.72 6.74 6.71
55-7.0 C.V.=0.2564 C.V.= 0.3917 C.V.= 0.3855
Viscosidad 430.5 483.0 458.0
(Centistokes/Segundo) | C.V.=29136 C.V.= 2.0095 C.V.=3.4918
Limites Microbianos
Mesofilos aerébios Mesofilos Mesofilos Mesofilos
(No mas de 100 aerébios aerébios aerdbios
UFC/mL) OUFC/mL OUFC/mL OUFC/mL
Hongos y :
Hongos y Levaduras Levaduras Hongos y Hongos y
(No mas de 10 1UFC/mL Levaduras Levaduras
UFC/mL) QUFC/mL 1UFC/mL
Valoracion* 94.5249% 96.5323% 95.8453%
94-106% C.V.=0.8019 C.V.= 0.8667 C.V.= 1.0550

* Este andlisis se realiz6 por triplicado.
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VIi. ANALISIS DE RESULTADOS

Como una medida de control de calidad, se efectuo el analisis de materia
prima conforme a su monografia (Tabla No. 10) asegurando de esta forma la
identidad del principio activo a través de su analisis por espectrofotometria
Uttravioleta, Infrarroja y punto de fusién ya que estos fueron iguales a las de la
Sustancia de Referencia. Asi mismo, se obtuvo que la valoracién de la sustancia
activa se encuentra dentro del intervalo establecido y conjuntamente con las
demas pruebas realizadas, fue aprobado el albendazol para empleario en el
estudio de preformulacion y formulacion, debido a que los resultados se
encontraron dentro de los criterios de calidad establecidos.

Con respecto a los estudios de preformulacion, se caracterizé al principio
activo evaluando su solubilidad en diferentes disolventes (Tabla No. 11),
obteniendo que el albendazol, debido a su caracter basico, es soluble en acido
acético (pKa=4.75) lo cual significa que en este disolvente predomina la forma no
ionizada del activo por lo que es capaz de lograr que una mayor cantidad de
albendazol forme parte de una solucion, en contraste a lo que ocurre con el
agua, en la que es insoluble. Asi mismo mediante un estudio de distribucién de
tamafo de particula (Tabla No. 12) se logrdé determinar que el tamafo de
particula para el albendazol en este lote fue de 74um, dado que en el tamiz con
dicha apertura de malla se obtuvo un mayor porcentaje de materia prima
retenida, lo cual se logra apreciar en la Figura No. 8, este tamaiio de particula se
encuentra dentro del rango de 10-100um establecido por la bibliografia para una

suspension oral.*
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En cuanto a los estudios de estabilidad para el albendazol como sdlido,
evaluados fisicamente y mediante un seguimiento cromatografico, no hubo
degradacion del activo a ninguna de las condiciones evaluadas, por lo que se
concluye que la materia prima es estable fisicamente (ver Tabla No. 13). Con
respecto a la determinacién de higroscopicidad (75% Humedad relativa), no se
presentdé un aumento de peso en la muestra, por lo que se deduce que no hubo
ganancia de agua por el mismo, es decir no es un farmaco higroscopico, o cual
significa que es una materia prima estabile debido a que dificimente absorbe
humedad ambiental y por lo tanto es menos susceptible a una contaminacion

microbiana.

Por su parte, en los estudios de estabilidad quimica del activo (Tabla No.
14), se sometié el albendazol a cuatro reacciones drasticas: Hidrolisis acida,
Reduccién, Oxidacion e Hidrolisis basica; de las cuales solo en la ultima se
observd una segunda mancha en la placa cromatografica, por lo que se concluyé
que el activo presenté degradacion a esta condicion, lo cual pudo deberse a que
las condiciones altamente drasticas de la reaccidon ocasionaran que la base
atacara al carbono perteneciente al grupo del carbamato en la estructura del
albendazol produciendo un desplazamiento del metilo, lo cual produjo un atomo
cargado positivamente (carbocation) susceptible de ser hidrolizado por una

reaccion de sustitucion nucleofilica.*

Del estudioc de compatibilidad Farmaco-Excipiente (Tabla No. 15), se
obtuvo que, de todos aquellos excipientes evaluados solo tres no fueron
compatibles con el principio activo, los cuales fueron: La Furosa, el Lauril sulfato
de sodio y el Tween 60; por lo tanto se descarté su empleo como excipientes

para el estudio de formulacion.
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De los excipientes que no interaccionaron se propusieron formulaciones
donde se adiciono a todas estas una concentracion de 0.35% de Tween 20,
debido a que con este se lograba una completa humectacion del activo en el
sistema. Por otro lado, en la metodologia, se propusieron tres posibles agentes
suspensores de los cuales se eligié la Goma Xantana a una concentracion de
0.35% debido a que, dentro de las pruebas iniciales realizadas, éste suspensor
presenté un volumen de sedimentacion cercano a la unidad, lo que indica que el
sistema esta floculado, condicion ideal para una suspension. El agente
edulcorante elegido para las formulaciones tentativas fue la Sacarosa al 15%,
debido a que el sorbitol, probado a esta concentracion, no ejercia su efecto
edulcorante; cabe aclarar que al aumentar la concentracion cercana al 40% se
determinaba el efecto edulcorante del sorbitol, pero imprimia a la suspension
final un aumento en la viscosidad que no estaba dentro del limite de
especificacion deseada (datos no presentados en este trabajo). Asi como
también se adiciond a las formulaciones, el agente saborizante menta pipenta al

0.1% como lo recomienda la bibliografia.*®

Los estudios de formulacion se iniciaron estableciendo seis formulas
tentativas (Tabla No. 16) para el aibendazol suspension oral, asi como sus
respectivas pruebas de control de calidad (Tabla No. 17), de las cuales se
obtuvo que las formulas ‘D", “E”, y “F” no cumplieron con la prueba de apariencia
debido a que la suspension presenté un aspecto no homogéneo a causa
supuesta del agente humectante, el cual tiene como funcién disminuir el angulo
de contacto, eliminando espacios de aire, entre particulas que no se miscibilizan;
posiblemente este agente de mojado no se encontraba en la concentracion
adecuada por lo que no produjo una buena dispersion de fammaco, ya que
cantidades excesivas producen defloculacion de las particulas que se

encuentran dispersas.
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A consecuencia de lo anterior y considerando que una suspension es un
sistema disperso que se logra mediante el empleo adecuado del agente
humectante y suspensor, se recurrié a un disefio estadistico para evaluar su
efecto sobre la formula tentativa "B”, ya que ésta fue la que mejor cumplié con
los parametros de calidad establecidos. Dicho disefio consistié en plantear un
modelo completamente al azar en el que fueron evaluadas tres fuentes de
variacion: Tipo de Agente, Concentracion y la Interaccion dada por €l tipo de
agente y la concentracién (ver Tablas No. 18 y 20 para el agente humectante y

suspensor respectivamente).

Mediante un analisis de varianza (Tablas No. 19 y 21), se probaron una
serie de hipétesis nulas y alternas para cada fuente de variacién evaluada,
obteniendo que para el Agente Humectante se rechazaron las tres hipétesis
nulas planteadas para cada fuente, debido a que !a Fcaiculada €5 mayor que la
Fraptas.concluyendo que existe interferencia en la respuesta (volumen de
sedimentacién), por estas fuentes de variacion.

Al detectarse estadisticamente diferencias entre el uso de tres diferentes
concentraciones de propilenglicol y glicerina, se aplico una prueba de Diferencia
Significativa Honesta (DSH) de Tukey, *° (ver férmula en el Anexo), obteniendo
que el rechazo de la Ho se debe a que existe diferencia significativa entre el
valor absoluto de las diferencias de medias, puesto que son mayores que DSH,
ver tablas No. 29, 30 y 31 para cada fuente de variacion. Por lo que el criterio de
eleccion de concentracion y tipo de humectante fue basado en el hecho de usar
la menor concentracion de humectante dentro de la formulacion para lograr el
efecto deseado en esta, ademas de elegir el humectante con base a la
representacion grafica del efecto del tipo y concentracion de humectante en la
variable de respuesta (figura No. 9 del anexo) donde se presenta una tendencia

de disminucion del volumen de sedimentacion al aumentar la concentracidon de
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los dos agentes humectantes, siendo en menor proporcion el del propilenglicol;
por io que fue éste humectante a una concentracién de 2.0% el elegido, para ser

empleado dentro de la formulacion.

Con respecto a la evaluacion del Agente Suspensor se rechazaron las
(Ho), hipotesis de que si hay efecto de la Concentracion y de la Interaccion
Agente Suspensor-Concentracion, lo cual significa que existe interferencia en el
volumen de sedimentacion por estas dos fuentes de variacion. Por lo que se
aplico la prueba de significacion de diferencias de Tukey a estas fuentes, ver
tablas No. 32 y 33 respectivamente, obteniendo que el rechazo de las Ho se
debe a que existe diferencia significativa entre el valor absoluto de la diferencia
de medias |uy -p2| y i1 -p3| puesto que son mayores que DSH, por lo que el
criterio de eleccion de concentracién de suspensor fue basado en el hecho de
usar la menor concentracién de suspensor dentro de la formulacion para lograr el
efecto deseado en esta, ademas de elegir el suspensor con base a la
representacion grafica del efecto del tipo y concentracion de suspensor en la
variable de respuesta (figura No. 9 del anexo) donde se presenta una tendencia
de aumento del volumen de sedimentacion al incrementar la concentracion de
los dos agentes suspensores, siendo en mayor proporcion la goma xantana a
una concentracién de 0.35%, (ver figura No.10 del anexo), incluso el efecto
suspensor se mantiene en el rango de concentraciones de 0.35 a 0.5%, esto
muy probablemente debido a que en la prueba de Tukey evaluada no resulté ser
significativa la diferencia entre las medias |u» -ps|, correspondientes a las

concentraciones mencionadas.

Con la finalidad de dar seguimiento al estudio de formulacion, en cuanto a
la cuantificacion del activo, se propuso un método de cuantificacion para el
albendazol alterno al dispuesto por la FEUM 72 Ed. El cual consistid en un
analisis espectrofotométrico implementado de acuerdo a lo descrito por la

referencia 46. Lograndose cuantificar el porcentaje de principio activo dentro del
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rango establecido de 94-106%, lo que representa una gran ventaja, ya que si no

se cuenta con el equipo necesario para efectuar la valoracion por CLAR, como lo
indica el método farmacopéico, el método implementado para el analisis
representa una buena alternativa. Ademas de que, mediante |la validacion del
método analitico se demostré que este es lineal en su respuesta, especifico,
reproducible y exacto como método de control de calidad.

Mediante el estudio de ciclaje térmico realizado se evalud la estabilidad
fisica de la formulacién propuesta (Férmula “AT), obteniendo que es una
suspension fisicoquimicamente estable debido a que los parametros evaluados
no difieren de los reportados para una suspensidon oral de albendazol,
inicialmente definidos (ver tablas No. 27 y 28).

A causa de que los parabenos exhiben su actividad microbiana en el
rango de pH 4-8, se optdé por emplear una combinacién de conservadores
metilparabeno (0.18%) y propilparabeno (0.02%), ya que es muy empleada para
la conservacion de varias forrmulaciones farmacéuticas maximizando el efecto
antimicrobiano.*® Lograndose mantener el rango establecido (pH 5.5-7) con un

sisterna amortiguador de fosfatos.

El efecto del amortiguador, para lograr la efectiva actividad de los agentes
conservadores, se reflejo en los resuitados obtenidos en la prueba de limites
microbianos donde las UFC no excedieron los limites reportados en todas las

formulaciones propuestas.

Finalmente la formulacion presenté un volumen de sedimentacion cercano

a la unidad, lo que establece que se tiene una suspension floculada.
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Vill. CONCLUSIONES

Se concluye que el lote de Albendazol con el cual se realiz6 este estudio,
cumple con las especificaciones de la Farmmacopea Nacional de los Estados
Unidos Mexicanos 72 edicion, como materia prima.

Después de haber caracterizado fisicoquimicamente al principio activo
Albendazol, tanto en su estado solo como con excipientes, se concluye que el
farmaco es un candidato para ser formulado como suspension.

Mediante el estudio de formulacién realizado, se obtuvo una formulacién
final para la suspension oral de Albendazol, donde resuitaron 6ptimos la goma
xantana como suspensor y el propilenglicol como humectante.

El método analitico implementado, es confiable en su respuesta para el

seguimiento del estudio de formulacion.

Mediante un estudio de ciclaje, se concluyo que la formulacion propuesta
es quimica y fisicamente estable y que ademas cumple con las caracteristicas

de una suspension floculada.
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IX. SUGERENCIAS

1. Llevar acabo la prueba de eficacia microbioldgica del agente conservador

empleado en la suspension.

2. Someter el producto a un estudio de estabilidad acelerada de acuerdo a la
Normma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993, Estabilidad de Medicamentos,
para medicamentos con farmacos conocidos.

3. Someter el producto a un estudio de estabilidad a largo plazo, para evaluar
las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas y microbiolégicas del
medicamento bajo condiciones de almacenamiento normales o particulares.
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oy

1.0 ’ o5 00
Figura No. 7 Espectro de Absorcion Ultravioleta (UV) efectuado a una

muestra de albendazol materia prima (linea discontinua) y de estindar
(linea continua).

Figura No. 9 Grafica que representa el efecto del Agente Humectante.
Variable de respuesta: Volumen de sedimentacion.
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Figura No. 10 Grafica que representa el efecto del Agente Suspensor.
Variable de respuesta: Volumen de sedimentacion.
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ABSORBANCE {nm)

Y]

Figura No. 13 Espectros U.V. correspondientes a la prueba de
Especificidad: (a) Placebo mas Estandar, (b) Materia prima Sola, (c)
Estandar Solo, (d) Placebo mas Materia Prima, (e) Placebo (f) Todos los
espectros en una misma grafica.
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Prueba de Diferencia Significativa Honesta (DSH) de Tukey.

Cuando se rechaza la hip6tesis nula de no diferencia de mdas de dos
medias, en un analisis de varianza, se aplica una prueba de DSH para conocer
cual de los pares de medias causa la diferencia. Se calcula mediante la siguiente
férmula:

DSH= qa,k,g'ermr.‘l(szerrur)/n

Donde:

E! valor de g es un valor obtenido de tablas (tabla A-9), para el nivel de
significacion a, el numero de tratamientos k y los grados de libertad del emor
(gtermr)-ds

A partir de la tabla No. 18 para evaluar el efecto del agente humectante en
la formulacién, se determiné la prueba de Tukey para cada fuente de variacién
empleada, surgiendo de esta manera las tablas No. 29, 30 y 31, que a

continuacion se presentan:

Tabla No. 29 Diferencia de medias por el Tipo de Agente Humectante.

X4=0.9757 X2=0.9658 DSH
X4 — 9.9
7.95253
X2 — _
Conclusion:

Como |14 -p2) > DSH; la diferencia es significativa.
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Tabla No. 30 Diferencia de medias por la Concentracion de Agente

Humectante.
X,=0.9823 X, =0.9713 X3=0.9586 DSH
X — 0.011 0.0237
X2 — —_ 0.0127 9.73473
Xa — - —
Conclusién:

Como todas las diferencias son mayores que DSH, las diferencias:

Iy -pt2|
u1 -pa3} son significativas

[Hz -Hal
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Tabla No. 31 Diferencia de medias por Ja Interaccion Concentracion-Tipo de
Agente Humectante.

X,=0.9757 | X» =0.9658 | X,=0. 9823 | X, =0.9713 [ X;=0.9586 | DSH

X4 — 9.9% 6.6° 4.943 0.0171
X2 — — 0.0165 5.6 7.2
— — — o011 _ 0.0237 |0.0116
= | = — | = oo
% — _ _ _ _
Conciusién:

Como las siguientes diferencias son mayores que DSH, son significativas:
Iy -pis|
[uz -pa)
Ina -ps|
IHa -pal
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A partir de |a tabla No. 20 para evaluar el efecto del agente Suspensor en
la formulacion, se determiné la prueba de Tukey para la Concentracién y la
Interaccion Concentracion-Tipo de agente suspensor, surgiendo de esta manera
las tablas No. 32 y 33, que a continuacion se presentan:

Tabla No. 32 Diferencia de medias por la Concentracion de Agente

Suspensor.
X1=0.9823 X, =0.9713 X5=0.9586 DSH
X1 - 0.0182 0.0179
X2 — - 3.0% 0.0154
p'é — — —
Conélusién:

Como todas las diferencias son mayores que DSH, excepto la
diferencia [p2-paj, se concluye que:

Iy -p2]
|1 -pa} son significativas

Inz-psl no es significativa

Avila Rodriguez Rosalinda.
S —————
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Estudios de Pref on y F i6n para una i6n Oral de Albendazol,
Evaluando el efecto de Agemes Humectantes ¥Susgnsoms.

Tabla No. 33 Diferencia de medias por la Interaccién Concentracién-Tipo de
Agente Suspensor.

X4=0.9742 | X, =0.9774 | X3=0. 9637 | X, =0.9819 | X5=0.9816 | DSH
X4 — 323 0.0105 7.7° 7.43
X2 — — 0.0137 453 423
B N — 0.0182. | 0.0179 - ‘0-0‘1,1‘6: :
Xfoo— | = - — s
Xs _ _ _ — -
Conclusion:

Como las siguientes diferencias son mayores que DSH, son significativas:
Inz -pa
I3 -pa|
13 -pusf

Avila_Rodrigucz Rosalinda.
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